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INTENDED USE

The BinaxNOW® Malaria Test s an in vitroimmunochromatographic assay for the
qualitative detection of Plasmodium antigens circulating in human venous and
capillary EDTA whole blood of individuals with signs and symptoms of malarial
infection. The test targets the histidine-rich protein 11 (HRPII) antigen specific to
Plasmodium falciparum (P£.) and a pan-malarial antigen, common to all four
malaria species capable of infecting humans - P falciparum, P vivax (Pv.), P
ovale (Po.), and P malariage (Pm.). Itis intended to aid in the rapid diagnosis of
human malaria infections and to aid in the differential diagnosis of Plasmodium
falciparum (P£.) infections from other less virulent malarial infections. Negative
results must be confirmed by thin / thick smear microscopy.

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

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

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

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

Diagnosis of malaria using traditional microscopy methods can be difficult and
requires precise and meticulous microscopy. Thin and thick smears for malaria
detection are labor-intensive and require skilled handling. An experienced tech-
nologist is required for inferpretation. Even under ideal conditions, microscopic
examination of stained blood smears is less than 100% sensitive.

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

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

PRINCIPLES OF THE PROCEDURE

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

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

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

REAGENTS AND MATERIALS

Materials Provided

BinaxNOW® Malaria Test Kit:
Refer to illustrations on pull-out flap.

@ Test Devices: A cardboard, hook-shaped, hinged fest device containing
the test strip

@ Reagent A: Tis buffer containing defergent and sodium ozide

© Capillary tubes: EDTA capilary fubes used to transfer whole blood
samples obtained via fingerstick to the test devices

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED
Lancets, sterile wipes or pads, clock, timer or stopwatch

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

PRECAUTIONS

For in vitro diagnostic use.

Leave test device sealed in its foil pouch unfil just before use.

Do not use kit past its expiration date.

Do not mix components from different kit lots.

Samples and Reagent A must be added as described in the fest procedure to

obtain optimal sample flow and fest performance. The following precations

should be taken when adding Reagent A to the fest device.

0. Toensure delivery of the appropriate volume of Reagent A to both
pads on the test device, hold the vial vertically, ¥ - 1 inch above the
pads and slowly add free falling drops.

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

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

before sampling, prime the pipette tip by drawing the sample info the tip

and expelling it o couple of times.



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

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

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

10. When interprefing fest results, use a bright, unfiltered light.

11. All capillory tubes and pipette fips are single use items — do not use with
mulfiple specimens. Contamination of dispensing equipment, confainers or
reagents can lead to inaccurate results.

12. Reagent A contains sodium azide os a preservative. Sodium azide is foxic
and should be handled carefully, avoiding ingestion or skin contact. It may
react with lead or copper plumbing to form explosive mefal azides. Flush
with a liberal volume of water when disposing of unwanted reagent.

STORAGE AND STABILITY

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

QUALITY CONTROL

Daily Quality Control:

The BinaxNOW® Malaria Test has builtn procedural controls. For daily quality
control, the manufacturer recommends that you record these controls for each
fest run.

Procedural Controls:

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

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

External Positive and Negative Controls:

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

® fest reagents are working, and

o the test is being correctly performed

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

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

Other controls must be tested in order to conform with:

© local, state and/or federal regulations,

o qcarediting groups, and/or,

©  your laboratory’s standard Quality Control procedures

If the correct control results are not obtained, do not report patient results. Con-
tact Binax Technical Service during normal business hours (EST).

SPECIMEN COLLECTION AND HANDLING

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

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

TEST PROCEDURE

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

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

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

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

IMPORTANT: Incorrect addifion of sample may lead to an invalid or unin-
terpretable test.

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

€ Alow the blood sample fo run up the full length of the fest strip. Do not
allow the blood to run into or under the absorbent pad at the TOP of the
strip, os doing so will hinder optimal washing (clearance) of the fest strip.

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



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

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

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

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

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

TEST RESULTS

i)
T
7}

T2 Positive € E]
2

DESCRIPTION / INTERPRETATION

T1 Positive Positive result for P falciparum (Pf.)

Positive result for P vivax (Pv.) or P ma-
lariae (Pm.) or P ovale (Po.) In some cases
the appearance of only the T2 Line may
indicate a mixed infection with two or more
of Py, Pm., and Po.

T1+T12 (4 Positive result for P falciparum (P In

Positive n D some cases the appearance of both the T1
and T2 Lines may indicate o mixed infection
of Pf. with another species.

No T1 or [4 Negative result (no malaria antigens were

T2 Lines H detected)

Invalid ¢ The testis invalid if the Control (C) Line does

and/or H D D not appear, whether a Test Line () is present

Uninter- ¢ or not.

pretable n E] E]

Test The test is uninterpretable if the background

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

REPORTING OF RESULTS
Result Suggested Report

T1 Positive Positive for P. falciparum protein antigen only

T2 Positive Posifive for malaria profein antigen, representing
P vivax or P malariae or P ovale or o mix of these.
Differentiation of the species s not possible.

T1 and T2 Positive  Positive for P falciparum protein antigen. In some
cases this may represent a mix of P falciparum
antigen with P vivax, P malariae, or P ovale pro-
tein antigen. Differentiation between a Pf. only
infection and a mixed infection containing Pf. and
another malaria species is not possible with this
test. Microscopy must be performed to make this
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determination, as well as to differentiate among the
non-aldiparum Plasmodium species.
Negative Presumptive negative for malaria antigens. Infection
due to malaria cannot be ruled out. Malaria antigen
in the sample may be below the defection limit of
the test. Negative results must be confirmed by thin
/ thick smear microscopy.

LIMITATIONS

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

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

Performance of the BinaxNOW® Malaria Test has not been established for moni-
toring treatment of malaria. Residual plasmodium antigen may be detected for
several days following elimination of the parasite by anfi-malarial freatment.

Samples with positive theumatoid factor (RF) fiters may produce false positive
results in the BinaxNOW® Malaria Test. Rheumatoid factors are autoantibodies,
and positive RF titers are associoted with acute autoimmune disorders, such as
theumatoid arthrifis, as well as with chronic viral infections (such as hepatifis C)
and parasitic infections. In addifion, positive RF titers are present in 1 o 4% of
the general population.” Like other rapid malaria antigen detection tests?, the
BinaxNOW® test has been shown to generate false positive results in samples
of some individuals with positive RF tifers (see Performance Characteristics sec-
fion).

Analyfical reactivity testing demonstrates that the pan malarial test line (T2) on
the BinaxNOW® test is capable of detecting all four malaria species (Pf., Pv.,
Po., or Pm.). However, during clinical trials, insufficient data was generated



to support clinical performance claims for the detection of Pm. or Po. Clinical
performance claims for this test are made for Pf. and Pv. detection only.

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

EXPECTED VALUES

Malaria is a serious parasitic disease and is a major health problem in much of
the tropics and subtropics. The rate of positive results found in malario testing is
dependent on many factors including the method of specimen collection, the test
method used, geographic location, and the disease prevalence in specfic locali-
ties. P falciparum infection is considered to be the most serious and is often fatal,
while infections with the other species such as P vivax are typically less fotal.2

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

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

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Clinical Sample Performance - BinaxNOW® Malaria Test Sensi-
tivity & Specificity — Endemic Population:

The performance of the BinaxNOW® test was compared to Giemsa malaria
microscopy in a multicenter prospective study conducted in 2001 outside the
U.S., in regions considered endemic for malaria. A fotal of 4,122 whole blood
specimens collected from patients presenting with malario-ike symptoms were

evaluated on the BinaxNOW® fest. Microscopy was considered positive only
when asexual malaria forms were detected, since asexual forms (not gameto-
tytes) are indicative of active infection.

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

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

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

Detection of Pf. Infection

BinaxNOW® fest sensitivity and specificity for detection of Pf. vs. microscopy is
presented below. Sensitivity was evaluated based on the levels of parasitemia
(parasites per pl) observed in microscopy.

BinaxNOW® Malaria Test Sensitivity and Specificity for P.f. vs.
Microscopy

SPECIFICITY FOR P.

95% dl
93-95%

% Specificity
94.2% (3297 / 3500)

Detection of Pv. Infection

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

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

SENSITIVITY FOR P.f.

Parasitemia Level % Sensitivity 95%(Cl
> 5000 99.7% (326 / 327) 98-100%

1000 — 5000 99.2% (126 /127) 96-100%
5001000 92.6% (25 / 27) 76-99%
100 - 500 89.2% (33 / 37) 75-97%
0-100 53.9% (21 /39) 37-70%
Overall 95.3% (531 / 557) 93-97%
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SENSITIVITY FOR P.v.
Parasitemia Level % Sensitivity 95%Cl
> 5000 93.5% (462 / 494) 91-96%
1000 — 5000 81.0% (277 / 342) 76-85%
500 — 1000 47.4% (37 / 78) 36-59%
100 — 500 23.6% (34 /144) 17-31%
0-100 6.2% (8 /129) 3-12%
Overall 68.9% (818 /1187) 66-72%
SPECIFICITY FOR P.v.
% Specificity 95% Cl
99.8% (2863 / 2870) 99-100%




Detection of Pm. and Po. Infection

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

Detection of Mixed Pf./Pv. Infection

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

PA. and P.v. Limits of Detection:

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

Clinical Sample Performance - BinaxNOW® Malaria Test Sensi-
tivity & Speificity using Venous Draw and Fingerstick Samples
- Endemic Population:

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

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

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

Venous Draw Samples

% Sens 95% d % Spec 95% d

P 100% 96-100% 94.7% 93-96%
(81/81) (664/101)

Pv. 81.6% 74-87% 99.7% 99-100%
(102/125) (655/657)

Fingerstick Samples

% Sens 95%d % Spec 95%d

P.f. 98.8% 94-100% 90.4% 88-92%
(82/83) (634/701)

P.v. 80.6% 73-87% 99.5% 99-100%
(104/129) (652/655)

Clinical Sample Performance - BinaxNOW® Malaria Test Specific-
ity = Non-Endemic Population:

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

BinaxNOW® Malaria Test Specificity vs. Microscopy

-/- +/- % Spec 95% Cl
Pf. 100 0 100% 96-100%
Pv.,
Po., 99 1 99% 95-100%
P.m.

Analytical Reactivity:

The four species of malaria that infect humans, Plasmodium falciparum (P£.),
Plasmodium vivax (Pv.), Plasmodium ovale (Po.) and Plasmodium malarie
(Pm.), fested positive in the BinaxNOW® Malaria Test at the concentrations
listed below.

Species Concentration in
Parasites per yl Whole Blood
P falciparum 310
P vivax 50-500
P ovale 820
P malariae 50

Analytical Specificity (Cross-Reactivity):

To defermine the analytical specificity of the BinaxNOW® Malaria Test, 28
pathogenic microorganisms (7 bacteria, 5 protists and 16 viruses) that may
be present in whole blood were tested. All were negative when tested af the
concentrations listed below.

TYPE PATHOGEN TESTED | CONCENTRATION TESTED
Borrelia burgdorferi
(N40 strain) 2.3 x 10 organisms/ml
Leptospira inferrogans
(icterohaemorthagiae) 1.0 x 107 organisms /ml
Bacteria Leptospira biflexa
(andamana) 1.0 x 107 organisms /ml
Treponema pallidum 1.0 x 10° organisms/ml
Rickettsia conorii
(Malish 7) 1.0 x 107 organisms/ml
Rickettsia typhi
(Wilmington) 1.0 x 107 organisms /ml
Orientia tsutsugamushi
- Rickettsia (Karp) 1.0 x 107 organisms/ml
Babesia microfi
(RMNS strain) 4.4 x 107 parasites/ml
Protists Trypanosoma cruzi
(Y strqin) 1.3 x 108 parasites /ml
Leishmania donovani 1.0 x 10¢ parasites/ml




TYPE PATHOGEN TESTED | CONCENTRATION TESTED
Protists Leishmania infontum 1.0 x 10¢ parasites /ml
Leishmania chagasi 1.0 x 10° parasites /ml
Cytomegalovirus
(CMV) (AD169) 1.2 x10° PFU/ml
Epstein-Barr virus (EBV) 1.1 x 10 copies/ml
Dengue virus - West Pac 74 1.2 x 10% PFU/ml
Dengue virus — 516803 3.9 x 10* PFU/ml
Dengue virus — CH53489 1.3 x 10 PFU/ml
Dengue virus — TVP360 1.4 x10° PFU/ml
Viruses Yellow Fever virus 7.9 x 106 PFU/ml

West Nile virus 1.6 x 10° PFU/ml

Chikungunya virus 4.0 x 10° PFU/ml
RossRiver virus 1.0 x 108 PFU/ml
Influenza A —

BI;yl::Zg 95 2.5x10770D,,/ml
Influenza B —

Victoria/2/87 1.0x10770D, /m
HIV-T (Subtype B) 1.4 x 10° copies/ml
Hepatitis B 2.0x10° IU/ml
Hepatitis C 1.9x10° U /ml

Rubella virus > 2.0 x 107 TCIDso/ml

Interference from Exogenous Blood Components:

The following substances that may be arfificially introduced into whole blood
were evaluated in the BinaxNOW® Malaria Test ot the concentrations listed and
were found not fo affect fest performance. Note: The analytical effects of these
drugs on the BinaxNOW® test were studied by taking whole blood and spik-
ing it with quantities at high therapeutic concentrations and then festing these
samples. The effects of the clinical metabolites of these drugs on the test were
nof studied.

Substance Interference from Unrelated Medical Conditions:
Type Substance Concentration To assess the impact of unrelated medical condifions on the specificity of the
emalanal Mefloguine BinaxNOW® Malaria Test, 116 specimens from subjects with a variety of medical
drugs (Lariam®) 1 mg/ml conditions unrelated to malaria were tested. Only five (5) of the 116 specimens
(prevention) Doxycydine™ tested produced a false positive result on the BinaxNOW® Test, four (4) from
(Vibramycin®) 1 mg/ml subjects known to be positive for rheumatoid factor and one (1) from a subject
Thloroquine Tmg/m with a positive human antimouse anfibody (HAMA) fiter.
Hydroxychloroquine
suffate 1 mg/ml Medical Number of | BinaxNOW® | BinaxNOW®
Paludrine® Condition Samples Test Test
(Proguanil) 1 mg/ml Tested Negative Positive
Primaquine Tmg/ml Results Results
Quinine T mg/ml
Sulfadoxine and Rheumatoid Factor 50 46 4
Pyrimethamine Human Anti-
(Fansidar®) 1 mg/ml mouse Anfibody
Antibiofic Amoxicillin (HAMA) 29 28 1
(treatment) (Trimox®) 0.1 mg/ml Anti-nuclear
Cephalexin 0.7 mg/ml Antibody (ANA) 30 30 0
Giprofloxacin 0.1 mg/ml Systemic Lupus
Erythromycin 0.1 mg/ml Erythematosus (SLE) 7 7 0
Anti- Aspirin 1T mg,/ml
Inflommatory|___Acefaminophen Tmg/ml In addifion, 20 blood samples, with elevated leukocyte levels ranging from 24
Drugs Ibuprofen x 10¢ = 87 x 10¢ white blood cells per ml, were evaluated in the BinaxNOW®
(treatment) (NSAID) 1 mg/ml Malaria Test and were found not to affect test performance.

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

Interference from Endogenous Blood Components:

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

Reproducibility Study

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



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

Sample Type |Low Positive LoD Negative
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Pv. 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

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

Reorder number:

# 660000 Malaria 25 Test kit
# 66005 Malaria 5 Test kit

Contact Information:

Binax, Inc.,

10 Southgate Road
Scarborough, Maine 04074 USA
Tel: 303-530-3888
Fox: 207-730-5710

ORDERING INFORMATION



INDICATIONS

Le test BinaxNOW Malaria est un essai immunochromatographique in vifro
pour la détection qualitative des anfigénes du Plasmodium circulant dans le
sang complet EDTA capillaire ef veineux de personnes manifestant les signes et
symptomes d'une infection paludéenne. Le test ible I'antigéne HRPII (protéine
IIiche en histidine) spécifique au Plasmodium falciparum (P£.) et un antigéne
pan-spécifique, communs aux quatre espéces plasmodiales pouvant infecter
I'homme - P. falciparum, P vivax (Pv.), P ovale (Po.), et P malariae (Pm.). Il a
été concu afin d'aider  obtenir un diagnostic rapide des infections paludéennes
humaines et un diagnostic différentiel des infections par le parasite Plasmodium
falciparum (P£.) provenant d'autres infections paludéennes moins virulentes.
Les résultats négatifs doivent &tre confirmés par un examen microscopique d'un
frottis mince,/épais.

Lo performance clinique n'a pas encore été établie pour P ovale (Po.), ef P
malarige (Pm.). Lufilisateur doit établir les caractéristiques de performance de
ce fest avec ces espéces plasmodiales.

(e test n'a pas été congu pour dtre ufilisé lors de la sélection des populations
asymptomafiques.

RECAPITULATIF ET EXPLICATION DU TEST

Le paludisme est une maladie parasitique majeure, endémique dans de nom-
breux pays dans diverses zones du monde. Chaque année il est a l'origine de
jusqu’a 3 millions de décés et prés de 5 milliards de cas de maladies cliniques
dans le monde.!

Le diagnostic du paludisme d I'aide des méthodes d’examens microscopiques fra-
difionnelles peut s'avérer diffcile et nécessite une microscopie précise et méticu-
leuse. Les frottis minces et &pais pour la défection du paludisme sont laborieux et
exigent une manipulation qualifiée. Un technologue formé est nécessaire pour les
interpréter. Mame lorsque les condifions sont idéales, I"'examen microscopique de
frottis sanguins est d'une sensibilité inférieure a 100 %.

Le test BinaxNOW Malaria est un fest simple et rapide pour la détection du
paludisme qui utilise du sang complet, recueilli par Iinfermédiaire d'une lancette
ou d'un prélévement veineux. Le format de la double ligne permet de détecter
les parasites du paludisme et de différencier le parasite Plasmodium falciparum

(Pf) des autres espaces plasmodiales mains virulentes. Le test ne peut distinguer
une infection a une seule espéce paludéenne d'une infection mixte. La bonne
pratique clinique exige qu'un examen microscopique soit effectué pour faire cette
différence, ainsi que pour faire la différence entre les espéces Plasmodium non
faldparum.

II'est important que les médecins sachent qu'un traitement empirique est néces-
saire pour le P falciparum i les signes et symptdmes des patients exigent une
thérapie immédiate.” Des plaques terminales endommagées risquant d’entrainer
lo mort peuvent survenir si le traitement n’est pas immédiat.

PRINCIPES DE LA PROCEDURE

Le test BinaxNOW Malaria est un test immunochromatographique sur membrane
qui ufilise des antigénes monoclonaux dfin de défecter 'antigéne Plasmodium
falciparum et I'anfigéne pan-spécifique (un anfigéne commun  foutes les es-
péces de Plasmodium qui sont la cause de paludisme chez 'homme) dans des
échantillons de sang complet capillaire ef veineux. Ces anticorps, ainsi qu'un
anticorps de contrdle, sont immobilisés sur une membrane sous forme de trois
lignes distinctes et sont combinés a |'aide d’un tampon imprégné de particules
conjugués  des anticorps de contrdle et antipaludisme, afin de créer une bande-
lette de test. Cette bandelette de test est placée dans un appareil de test arficulé
en forme de livre, accompagné de tampons de lavage absorbants, congus pour
aider a nettoyer la membrane lorsque I'appareil est fermé.

Afin d"effectuer le test, du sang complet est appliqué sur le tampon. L'antigéne
paludéen dans I"échantillon réagit et lie I'anficorps conjugué anti-paludéen. Le
réactif A est ajouté sur le bas de lo bandelette de fest et permet aux complexes
antigénes conjugués de migrer le long de o bandelette od ils sont capturés par
les anticorps immobilisés, formant insi la (les) Ligne(s) de test. Lanticorps de
contrale immobilisé capture le conjugué de contrdle et forme la ligne de contrdle.
Lorsque I'échantillon de sang a migré le long de la bandelette, I'appareil est
fermé, permettant au Réactif A gjouté au tampon de lovage d‘dfer tout excés
de sang de lo bandelette.

Le test s'interpréte selon la présence ou I'absence de lignes de couleurs visibles
a 'eeil nu variant du rose au violet. Un résultat positif, lu au bout de 15 minutes,
comprendra la détection d'une Ligne de test (ou de lignes de test) et d'une Ligne

11

de controle. Un résultat négatif, lu au bout de 15 minutes, ne produira qu'une
Ligne de contrdle indiquant qu’aucun antigéne paludéen n'a 16 détecté dans
I'échantillon. Toute absence de la Ligne de contrdle, que la/les lignes de Test
soient présente(s) ou non, indique un résulfat non valide.

REACTIFS ET MATERIEL
Matériel fourni

Kit du test BinaxNOW Malaria
Se reporter d illustration one trainer - éteint rabat

(1) Appareils de test : un appareil de test articulé, en carton et en forme
de livre, contenant une bandelette de test

@ Réactif A : tompon Tiis contenant du défergent et de 'azoture de so-
dium

@ Tubes capillaires : fubes capilloies EDTA utilisés pour le transfert
d"échantillons de sang complet obtenus par I'infermédiaire d'une lancette
vers les appareils de test

MATERIEL NECESSAIRE MAIS NON FOURNI
Lancettes, lingettes ou tampons stériles, horloge, minuterie ou chronométre

Remarque : pour pipeter I'échantillon, utiliser une pipette échelonnée capable de
contenir un volume de 15 pl.

PRECAUTIONS

Emploi pour établir un diagnostic in vitro.

Laisser le fest dans son sachet aluminium jusqu’a utilisation.

Ne pas utiliser le kit au-dela de lo date de péremption.

Ne pas mélanger les composants issus de lofs différents.

Les échantillons et le réactif A doivent &fre ajoutés tel que déciit dans lo
procédure de test afin d"obtenir un débit de I'échantillon et une performance
de test optimaux. Les précautions suivantes doivent &tre prises lorsque le
Réactif A est ajouté a I'appareil de test.



0. Min d’assurer que le volume approprié de Réactif A est ajouté aux
deux tampons sur I'appareil, tenir le flacon  la verticale entre et
2,5 cm au-dessus des tampons ef laisser fomber les gouttes lente-
ment.

b.  Lorsque le Réactif A est ajouté au tampon blanc juste en dessous
du tampon violet, laisser la premigre goutfe pénéfrer complétement
dans le tampon avant d'y ajouter lo deuxiéme goutte. Au besoin,
une froisiéme goutte de Réactif A peut &tre ajoutée au tampon - voir
Procédure du fest, étape 3.

6. Sion utilise du sang veineux, mélanger I'échantillon en tapant doucement
sur le tube ou le flacon, et, avant deffectuer I'échantillonnage, amorcer
I'embout de lo pipette en aspirant I'échantillon dans I'embout et en
I'expulsant plusieurs fois de suife.

7. Sion utilise du sang obtenu par I'intermédiaire d'une lancette, utiliser les
tubes capillaires fournis dans le kit du test afin de livrer le sang a I'appareil
de test et remplir compléfement le tube.

8. Les echantillons de patient ef les appareils de test doivent &fre manipulés
comme s'ils étaient suscepfibles de transmettre la maladie. Toujours re-
specter les précautions éfablies contre les pathogénes fransmis par le sang.
Ne pas rouvrir ni réutiliser les cartes de fest.

9. Une circulation d'air excessive (c-0-d. les ciimatiseurs, ventilateurs, efc.)
peut ralentir le débit de I"échantillon. Pendant le fest, il est recommandé de
protéger les appareils contre toute circulation d'air excessive.

10. Lors de I'interprétation des résultats du test, utiliser une lumigre vive et non

filtrée.

. Les tubes capillaires et les embouts de pipette sont tous des arficles d un
seul usage - ne pas les utiliser pour plusieurs échantillons. La contamination
du matériel de distribution, des récipients ou des réacifs risque de causer
des résultats incorrects.

12. Le Réactif A contient de I'azoture de sodium en tant qu’agent de conserva-
tion. L'azoture de sodium est toxique et doit &tre manipulé avec soin, en
évifant toute ingestion ou contact avec la peau. Il peut réagir avec les tuy-
auteries en plomb ou en cuivre et créer des azotures métalliques explosifs.
Rincer abondomment avec de I'eau @ chaque fois qu'on se débarrasse de
réactif non utilisé.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver le kit entre 2 et 37 °C (36 et 98,6 °F). Le kit de test BinaxNOW
Malaria et les réactifs sont stables jusqu’aux dates de péremption indiquées sur
I'emballage et les récipients lorsqu'ils sont conservés comme spécifié.

CONTROLE QUALITE

Contréle qualité quotidien :

Le test BinoxNOW Malaria a des controles de procédures incorporés. Pour ef-
fectuer un controle de qualité quofidien, le fobricant Binax vous conseille
d'enregistrer ces controles a chaque fois qu'un test est effectué.

Contréles de procédures :

A. La ligne rose @ violette en position « C » (Contrdle) dans un appareil testé peut
&tre considérée comme un controle de procédure interne positif. i 'échantillon
circule et les réactifs fonctionnent, cette ligne apparaitra toujours.

B. La disparition de lo couleur de fond de la fenétre de résultat correspond d
un controle négafif. Lo couleur de fond dans la fendre doit étre rose clair
a blanc au bout de 15 minutes. La couleur de fond ne doit pas empécher
la lecture du test.

Contréles externes positifs et négatifs :

Les bonnes pratiques de laboratoire conseillent d'effectuer des contrdles posiifs
et négatifs avec chaque nouvel envoi ou nouveau lot afin d'&tre certain que :

® les réactifs produisent leurs effets et

© e test est effectué comectement.

Aux fins de formation, il est conseillé que les personnes qui réalisent le test
pour la premire fois fossent un fest de controle externe avant d‘analyser des
échantillons de patients.

Pour un contrdle négatif, un ensemble de 3 a 5 échantillons de sang complet
EDTA de personnes que I'on présume tre négafifs pour le paludisme peuvent
atre utilisés. Pour un confrdle positif, un échantillon sang EDTA, confimé par
un examen microscopique standard comme étant positif pour le P falciparum
peut &tre utilisé.

D'autres confrdles pourront &fre effectués pour se conformer aux points suiv-
ants :

o téglementations locales, de I'Etat et /ou fedérales,

® organismes d'agrément, et/ou,

® yos procédures de controle qualité standard en laboratoire.

Inutile d'inscrire les résultats du patient si I'on n"obtient pas les bons résulfats de
contrdle. Le contrat votre local distributeur.

PRELEVEMENT ET MANIPULATION DES ECHANTILLONS

Recueilir du sang veineux dans un tube EDTA, en suivantla procédure de ponction
veineuse courante. Analyser les échantillons sanguins aussitdt que possible aprés
le prélévement. Si le test ne peut fre effectué immédiatement, le sang peut &fre
conservé pendant une période allant jusqu'a trois jours entre 2 et 30 °C (36 et
86 °F). Sile sang a &6 réfrigéré, le laisser revenir d température ambiante (15-
30 °C) avant de le fester. Mélanger doucement avant d'effectuer le test. Si une
confirmation par microscopie d'un test BinaxNOW négafif est nécessaire sur un
échantillon de sang veineux qui a été stocke, des critéres appropriés de manipula-
tion des échantillons pour lo microscopie doivent &tre suivis. Dans certains cas, il
sera peut-tre nécessaire d'obtenir un nouvel échantillon du patient.

Pour obtenir du sang capillaire par une ponction au doigt, nettoyer le site a
I'aide d'une lingette ou d’un tampon stérile et sécher. Utiliser une lancette pour
percer lo peau ef prélever le sang directement dans un tube capillaire EDTA fourni
dans le kit de test. Remplir complétement le tube capillaire de sang et I'utiliser
immédiatement.

PROCEDURE DE TEST

Se reporfer d la Section Prélévement et manipulation des échantillons pour ob-
tenir des informations concemnant le prélévement des échantillons. Verifier que
tous les échantillons sanguins sont chauffés a température ambiante avant de les
utiliser. Se reporfer d llustration one traner - éteint rabat.



Retirer I'appareil de test de lo pochette juste avant de I'utiliser. Ouvrir I'appareil
etle poser d plat sur la surface de travail.

@ i un echantillon de song capillaire est utilss, appliquer lentement le sang
du tube capillaire ofin de couvrir 'ensemble du tampon VIOLET sur le cdté
droit de I'appareil. Ceci se fait en tenant le tube capillaire d lo verticale
et en poussant doucement I'extrémité contre le tampon violet a plusieurs
endroifs. Lorsque le tampon est saturé, mettre le tube capillaire au rebut. Il
ne sera peut-etre pas nécessaire d'utiliser fout le sang prélevé dans le tube
capilaire. Passer d I'étape 2.

Si un échantillon de sang veineux est utilisé, amorcer I'embout de la pipette
en aspirant 'échantillon et en I'expulsant quelques fois de suite. Ensuite,
ajouter lentement 15 pl de sang sur la moiié inférieure du tampon VI10-
LET. Passer a I'étape 2.

IMPORTANT : si |'échantillon n'est pas ajouté correctement, le test risque de
ne pas &fre valide ou de ne pas pouvair tre inferprété.

@ Un tompon blanc se touve directement sous le tampon violet. Tenir le
flacon de Réactif A a la verficale et ajouter deux (2) gouttes de Réac-
tif A en les laissant fomber sur ce tampon blanc. Laisser la premiére
goutte pénétrer le tampon avant d’ajouter la deuxiéme. Ne
pas ajouter de Réactif A directement sur le tampon violet.

@ Laisser I'échanillon de sang remonter le long de la bondelette de fest. Ne
pas laisser le sang couler dans ou sous le tampon absorbant sur le haut de
la bandelette, car ceci risque d’empécher un lovage optimal (clairance) de
o bandelette de test.

REMARQUE : si la migration du sang vers le haut de la bandelette semble &tre
bloguée @ mi-chemin le long de la bandelette aprés une (1) minute, ajouter
une (1) goutte de Réactif A supplémentaire au fampon blanc sur le bas de la
bandelette de test (sous le tampon ol le sang a été ajouté).

@ Juste avant que I'échantilon sanguin n‘atteigne la base du tampon blanc
situé sur le haut de lo bandelette de fest, laisser tomber LENTEMENT
quatre (4) gouttes de Réactif A qu tampon de lavage sur le haut du
(6té gauche de I'appareil de test, laisser chague goutte pénétrer le tampon

avant d'ajouter la suivante. Noter que les troisiéme ef quatriéme gouttes
pourraient ne pas pénétrer complétement le tampon.

O Lorsque 'echantillon arrve au bord de lo bose du fompon blonc en haut de
o bandelette de test, retirer I'isolant adhésif du bord droit de I'appareil et
fermer I'appareil. Ceci permet au Réactif A de laver (éliminer) I'échantillon
de sang de la bandelette de test. Pour &fre certain que I'appareil est bien
fermé et que le test fonctionne, bien appuyer tout au long du bord d la droite
de la fenatre de résulrats.

@ Lire le résulfar du test dans lo fenstre de lecture 15 minutes apiés avoir
fermé I'appareil. Si les résultats sont lus dans un délai inférieur ou supérieur
@ 15 minufes, ils risquent de se révéler imprécis.

Remarque : lors de la lecture des résultats, incliner le dispositif, si nécessaire, afin
de réduire les reflets sur la fenétre de résulfats.

INTERPRETATION DES RESULTATS

Résultats de test valides
La Ligne de contrdle (C) apparaitra sur tous les tests valides et, lorsqu'elle est
présente, les résulfats des tests seront inferpréfés comme suit. Noter que lo
présence de toute Ligne de test, méme lorsqu'elle est trés faible, indique un
ésultat positif.

RESULTATS

TEST DESCRIPTION /

INTERPRETATION

T1 Positif (9 Résultat posifift pour P falciparum
T
2 (Pf)

12 Positif C E]
il
2

Résultat positif pour P vivax (Pv.), ou
P malarige (Pm.) ou P ovale (Po.)
Dans certains cas, la présence de la
Ligne T2 seule peut indiquer une infec-
tion mixte avec au moins deux des Pv.,
Pm. et Po.
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T +T12
Positifs

==
N=-0O

(0 [

Aucune Ligne
TlouT2

-
N=-0

Résultats de
test non
valides

et /ou qui
ne peuvent
étre
interprétés

)
om

N=0O N=0O

=

Résultat posifif pour P falciparum
(Pf.) Dans certains cas, lo présence
des Lignes T1 et T2 peut indiquer une
infection mixte a Pf. avec d'outres
especes.

Résultat négatif (aucun antigéne palu-
déen n'o été défecté)

Le test n’est pas valide si la Ligne de
controle (C) n'est pas présente, que
lo/les Ligne(s) de fest soit/soient
présente(s) ou non.

Le test ne peut étre interprété si lo
couleur de fond empéche la lecture
du résultat du test au bout de 15 min-
utes. Des tests non valides ou ne
pouvant pas &fre inferprétés peuvent
gtre cousés par un ajout incorrect de
I'échantillon ou du Réactif A. Se re-
porter d la Section Procédure de test et
a la Précaution N°5 avant de répéter
le fest avec un nouvel appareil. Appelé
vofre local distributeur si les probléme
s'obsfiner.

COMMUNICATION DES RESULTATS

Résultat

T1 Positif
ment

T2 Positif

Communication suggérée

Positif pour I'antigéne protéique P falciparum unique-

Positif pour I'anfigéne protéique paludéen, représentant

le P vivax ou le P malariae ou le P ovale o un mélange
de ces demiers. Une différentiation entre les espéces
n’est pas possible.



T1 et T2 Positifs Positif pour I'antigéne protéique P falciparum unique-
ment. Dans certains cas cedi peut représenter un mélange
de I'antigéne P falciparum avec I'antigéne protéique P
vivax, P malarige ou P ovale. Différentiation entre une
infection par Pf. uniquement et une infection mixte
contenant le Pf. et une autre espéce plosmodiale n’est
pas possible avec ce test. Un examen microscopique doit
gtre réalisé pour faire cette détermination ainsi que pour
différencier les espéces autres que celles de Plasmodium
falciparum.
Négatif Présumé négatif pour les anfigénes paludéens. Une in-
fection causée par le paludisme ne doit pas &fre exclue.
L'antigéne paludéen dans I'échantillon peut se trouver
sous la limite de défection du test. Les résultats négatifs
doivent atre confirmés par un examen microscopique d'un
frottis mince,/épais.

LIMITES

Un résultat négatif n’exclut pas une infection avec paludisme, surfout  de faibles
niveaux de parasitémie. Par conséquent, pour pouvoir prononcer un diagnostic
exact, les résultats obtenus par le test BinaxNOW Malaria doivent &tre ufilisés
en association avec d'autres résulfats cliniques et biologiques. Comme cest
souvent le cas lors de tests microscopiques en série, un autre échantillon peut
gtre prélevé et testé.®

Le test BinaxNOW Malaria décele I'antigéne d’organismes paludéens viables et
non viables, y compris les parasites gamétocytes* et P falciparum séquestrés®.
La performance du test dépend de la charge antigénique de I'échantillon et il se
peut qu'elle ne soif pas en corrélation avec I'examen microscopique effectué sur
le méme échantillon.

La performance du test BinaxNOW Malaria n’a pas été établie pour surveiller le
traitement du paludisme. L'antigéne anti-plosmodium résiduel peut tre décele
pendant plusieurs jours suivant |'élimination du parasite par un fraitement anti-
paludéen.*

Les échantillons ayant des fitres d facteur thumatoide (Rf) positifs peuvent
générer des résultats faussement positifs lors du test BinaxNOW Malaria. Les

facteurs humatoides sont des autoanticorps, et les titres RF positifs sont associés
@ des maladies autommunes aigués, telles que la polyarthrite thumatoide, ainsi
qu'a des infections virales chroniques (telles que I'hépatite C) et des infections
parasitiques.® En outre, des titres RF positifs sont présents chez 1 4 % de
I'ensemble de lo population.” Tout comme les autres tests de détection rapide
de I'antigéne anti-paludéen®, le test BinaxNOW s'est révélé générer des résultats
faussement positifs dans les échantillons de certaines personnes ayant des fitres
Rf positifs (voir la section Caractéristiques de performance).

Un fest de la réactivité analytique montre que la Ligne de fest pan-spécifique (T2)
dans le test BinaxNOW est capable de déceler les quatre espéces de paludisme
(P1., Px., Po. ou Pm.). Toutefois, au cours de test cliniques, il n'y a pas eu de
donnges suffisantes pour soutenir les affirmations de performance dlinique pour
la détection du Pm. ou du Po. Les affirmations de performance clinique pour ce
test ont été faites pour lo détection du Pf. et du Pv. uniquement.

(e test n'est pas prévu pour étre ufilisé pour la sélection de patients asymp-
fomatiques.

VALEURS ATTENDUES

Le paludisme est une maladie parasifique sérieuse et un probléme de santé mo-
jeur dans de nombreuses régions tropicales et sous-tropicales. Le taux des résul
tats positifs lors de tests de détection du paludisme dépend de nombreux facteurs
dont lo méthode de prélévement des échantillons, la méthode de test utilisée, le
site géographique et la prévalence de lo maladie dans certains lieux spécifiques.
Linfection par P, falciparum est considérée comme éfant la plus grave ef enfraine
souvent la mort, alors qu’en général les infections par les autres espaces felles
que P vivax sont moins souvent cause de décés.”

Lors d'une étude dlinique menée en 2001 dans des zones d’endémie pour le
paludisme, la prévalence moyenne de P falciparum (telle que définie par les
examens microscopiques) chez les patients symptomatiques était de 14 %, et
o prévalence moyenne de P vivax était de 29 %. La prévalence de P ovale, de
P malarige, et d"infections mixtes de Pf. et Pv. était nettement moins élevée,
avec un fofal inférieur 2 % de lo populafion testée. Lorsque seule la ligne
pan-spécifique (T2) est présente dans la fenétre des résultats du test BinaxNOW
Malaria, il est probable que I'infection soit due d la présence de Pv., plutdt
que de Pm. ou de Po., étant donné I'incidence relativement peu élevée de ces

deux espéces dans la plupart des régions du monde. Les régions de I'Afrique de
I'Ouest, ob le Po. est fréquent, et le Pv. est rare, peuvent &fre |'exception a
cette régle générale.®

Lors d'une éfude multicentrique menée dans les états de I'est des Erats-Unis
en 2005-2006, 217 échantillons de sang complet, prélevés chez des patients
adultes hospifalisés et des patients en extere ayant de la figvre ou des ontécé-
dents de figvre, ont été testés en ufilisant le test BinaxNOW Malaria. Deux cent
seize (216- 99,5 %) de ces patients présumés négatis, qui vivaient dans des
régions ayant une incidence peu élevée de paludisme, ont donné des résultats
de test BinaxNOW négatifs.

CARACTERISTIQUES DES RESULTATS

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

La performance du test BinaxNOW a été comparée d I'examen microscopique
Giemsa lors d'une étude prospective mulficentrique menée en 2001 d I'extérieur
des Ftats-Unis , dans des régions considérées comme étant endémiques pour le
paludisme. Un total de 4 122 échantillons de sang complet prélevés chez des po-
tients manifestant des symptomes ressemblant a ceux du paludisme a été évalué
par le test BinaxNOW. L'examen microscopique était considéré comme étant
positif uniquement lorsque des formes de paludisme asexuées étaient décelées,
car les formes asexuées (non les gamétocytes) montrent une infection active.

Quarante-quatre pour cent (1796,/4122) des personnes testées ont obtenu
un résultat de I'examen microscopique positif pour le paludisme, y compris 557
patients atteints de Pf., 1187 de Pv., 16 de Pm., 2 de Po. et 34 d'une infec-
tion mixte Pf./Pv. Cinquante-neuf pour cent des patients étaient des hommes,
41 % étaient des femmes, 19 % étaient des enfants (<18 ans) et 81 % étaient
des adultes (=18 ans). La performance du fest BinaxNOW pour la détection
des espéces plasmodiales individuelles et pour les infections mixfes Pf./Pv. est
reprise ci-dessous.

Aucune différence entre les performances des tests BinaxNOW Malaria n’a été
observée sur base de I'dge ou du sexe des patients. La spécificité du test Bi-
noxNOW pour les tendances Pf. tait un peu moins élevée (89,4 %) chez les
5 % des patients qui suivaient un traitement anfi-paludéen que chez les patients
ne recevant aucun traifement (94,4 %), mais elle n’est pas d’une importance
statistique.



La performance du test BinaxNOW Malaria sur les échantillons ayant des valeurs
de I'hématocrite faibles et élevées était équivalente a sa performance sur lo
population générale de I'étude.

Détection dune infection par Pf.

La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW pour la détection du Pf. par
rapport & I'examen microscopique sont présentées ci-dessous. La sensibilité a été
évaluée en fonction des niveaux de parasitémie (parasite par pl) observés lors
des examens microscopiques.

La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW pour la détec-
tion du P.f. par rapport a I’examen microscopique

SENSIBILITE AU PA.
Niveau de parasitémie] % de sensibilité 1C de 95%
>5,000 99,7 % (326/327) 98-100%
1,000 - 5,000 99,2% (126/127) 96-100%
500 - 1,000 92,6 % (25/27) 76-99%
100 - 500 89,2 % (33/37) 75-97%
0-100 539 % (21/39) 37-70%
Total 95,3 % (531/557) 93-97%
SPECIFICITE AU PA.
% de spécificité 1C de 95%

93-95%

94,2% (3297/3500)

Détection d'une infection par Pv.

La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW pour la détection du Pf. par
rapport d I'examen microscopique sont présentées ci-dessous. La sensibilité
été évaluée en fonction des niveaux de parasitémie (parasite par pl) observés
lors des examens microscopiques. 68 échantillons ont produit les deux lignes du
test BinaxNOW et n’"étaient positifs par microscopie que pour le Pv. Lorsque ces
échantillons sont inclus dans le calcul de vraie positivité, la sensibilité du test
BinaxNOW pour la détection générale du Pv. augmente de 68,9 % a 74,6 %
(886/1187).

par rapport a I’examen microscopique

SENSIBILITE AU P.v.
Niveau de parasitémie] % de sensibilite 1Cde 95%

>5,000 93,5 % (462/494) 91-96%
1,000 - 5,000 81,0% (277/342) 76-85%
500 - 1,000 47,4% (37/18) 36-59%
100 - 500 23,6 % (34/144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Tofal 68,9 % (818/1187) 66-72%

SPECIFICITE AU P.v.

% de spéificité 1C de 95%
99,8% (2863/2870) 99-100%

Détection d'une infection par Pm. et par Po.

La sensiblité du test BinaxNOW était de 43,8 % (7/16) pour la détection du
Pm. et de 50 % (1/2) pour la détection du Po. Lorsque cing échantillons posiifs
pour le Pm. lors de I'examen microscopique ayant produit deux lignes de test
dans le test BinaxNOW sont inclus dans un calcul de vraie positivité, la sensibilité
du test BinaxNOW pour le Pm. augmente de 43,8 % a 75,0 % (12/16).

Détection d'une infection mixte par Pf./Pv.

Trente-quatre échantillons étaient posififs pour le Pf. et le Pv. par examen mi-
croscopique, sur base de lo détection de formes asexuées des deux espéces. Le
test BinaxNOW a détecté 32 de ces échantillons en produisant les deux lignes de
test, pour une sensibilité de 94,1 % (95 % Cl de 81-98 %).

Limites de détection P.f. et P.v. :

Dans I'étude décrite cidessus, la limite dinique de détection du test BinaxNOW
pour le Pf., définie comme étant le niveau de parasitémie dans le sang infecté
produisant des résultats de test BinaxNOW positifs environ 95 % du temps, a
été déterminée comme étant de 1001-1500 parasites par pl et la limite de
détection clinique pour le Pv. a été déterminée comme étant de 5001-5500
parasites par pl.
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Performance clinique des échantillons - Sensibilité et spécificité
du test BinaxNOW Malaria utilisant des échantillons de sang
veineux et de sang capillaire - Population endémique :

La performance du test BinaxNOW sur les échantillons de sang veineux et capik
laire a &t6 comparée  la microscopie plasmodiale Giemsa dans une étude pro-
spective menée  I'extérieur des Frats-Unis dans une région considérée comme
étont endémique pour le paludisme. Des échantillons de sang complet, prélevés
par ponction veineuse et par lancette chez 787 patients manifestant des symp-
tomes semblables a ceux du paludisme, ont été évalués par le test BinaxNOW.
I'examen microscopique éfait considérée comme éfant positif uniquement
lorsque des formes de paludisme osexuées éfaient décelées, car les formes
asexuées (non les gaméfocytes) montrent une infection active.

Les échantillons étaient positifs sous microscope pour le Pm. ou le Po. ef ceux qui
étaient un mélange de Pf. et de P. sous microscope étaient exclus de I'analyse.
La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW pour la détection du Pf. et du Pv.
par rapport d la microscopie sont présentées ci-dessous pour les 782 échantillons
prélevés par ponction veineuse qui restent et les 784 échantillons prélevés du
bout du doigt qui restent.

et le P.v. par rapport a la microscopie pour les échantillons pré-
levés par ponction veineuse et sur le bout du doigt

Echantillons prélevés par ponction veineuse

% Sens. | 95%Cl | % Spec. 95 %l

P.f. 100 % 96-100% 94,7% 9396%
(81/81) (664/701)

Pv. | 81,6% 74-87% 99,7 % 99-100%
(102/125) (655/657)

Echantillons prélevés sur le bout du doigt

% Sens. | 95 %Cl | % Spec. 95 %l

P.1 98,8% 94-100% 90,4% 8897%
(82/83) (634/701)

Pv. 80,67 7387% 995% 99-100%
(104/129) (652/655)




Performance dlinique des échantillons - Spécificité du test Bi-
naxNOW Malaria - Population non endémique :

La performance du test BinaxNOW a ¢ comparée d lo microscopie paludéenne
Giemsa dans une éfude prospective menée dans I'Est des Etats-Unis en 2006-
2007. Cent (100) échantillons de sang complet prélevés de patients fébriles
ont été évalués a I'cide du test BinaxNOW et de |'examen microscopique. Les
100 échantillons étaient négatifs pour le paludisme par examen microscopique
et 99 de ces échantillons ont produit des résultats de test BinaxNOW négatifs,
donnant une spécificité de 99 % (99,/100) au sein de cetfe population a faible
incidence. La spacificité du test BinaxNOW par rapport a la microscopie est
présentée ci-dessous.

microscopique

-/- +/- % Spec. 95 % IC
Pf. 100 0 100 % 96-100 %
P.v.,
Po., 99 1 99 % 95100 %
P.m.

Réactivité analytique :

Les quatre espéces de paludisme qui infectent I'homme, Plasmodium falciparum
(PL.), Plasmodium vivax (Pv.), Plasmodium ovale (Po.) et Plasmodium ma-
larige (Pm.), ont donné des résultats positifs au fest BinaxNOW Malaria aux
concentrations cifées ci-dessous.

Espéce Concentration en
parasites par pl de sang complet
P falciparum 310
P vivax 50-500
P ovale 820
P malarige 50

Afin de déterminer la spécificité analyfique du test BinaxNOW Malaria, 28 micro-
organismes pathogéniques (7 bactéries, 5 profistes et 16 virus) qui peuvent étre
présents dans le sang complet ont 616 testés. Ils étaient tous négatifs lors des
tests qux concentrations ci-dessous.

TYPE PATHOGENE TESTE | CONCENTRATION TESTEE
Borrelia burgdorferi
(souche N40) 2,3 x 108 organismes /ml
Leptospira inferrogans
(icterohaemorhagiae) 1,0 x 107 organismes/ml
Leptospira biflexa
Bacterias (andamana) 1,0 x 107 organismes/ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismes/ml
Rickettsie conorii
(Malish 7) 1,0 x 107 organismes /ml
Rickettsie typhi
(Wilmington) 1,0 x 107 organismes/mi
Orientia tsutsugamushi -
Rickettsie (Karp) 1,0 x 107 organismes/ml
Babesia microti
(souche RMNS) 4,4 x 107 parasites/ml
Protistes Trypanosoma cruzi
(Souche Y) 1,3 x 10¢ parasites/ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° parasites /ml
Leishmania infantum 1,0 x 10¢ parasites/ml
Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ parasites/ml
Cytomégalovirus (CMV)
(AD169) 1,2x10° PFU/ml
Virus d'Epstein-Barr (EBV) 1,1 x 10* copies/ml
Virus Virus de lo dengue -
Pacifique occidental 74 1,2 x 105 PFU/ml
Virus de lo dengue —
516803 3,9 x 10* PFU /ml

TYPE PATHOGENE TESTE | CONCENTRATION TESTEE
Virus de lo dengue —
(H53489 1,3x 10" PFU/ml
Virus de lo dengue —
TVP360 1,4 x10° PFU/ml
Virus Virus de la fiévre jaune 7,9 x 106 PFU/ml
Virus West Nile T,6 X T0° PFU/ml
Virus Chikungunya 4,0 x10° PFU/ml
Virus Ross-River 1,0 x 106 PFU/ml
Grippe A — Bayern/7 /95 2,5x 107 TCIDso /ml
Grippe B — Victoria/2/87 1,0 % 107 TCIDso,/ml
VIH-T (Sous-type B) 1,4 % 10° copies/ml
Hepafite B 2,0x10°1U/ml
Hepatite C 1,9 x T0°TU/ml
Virus de la rubéole =2,0x 10°7CID, ,/ml

Interférence des composants de sang exogéne :

Les substances ciaprés, qui peuvent &re infroduites de maniére artificielle dans
le sang complet, ont 61 évaluées dans le test BinaxNOW Malaria aux concentra-
tions citées ef il a été montré qu'elles n'affectent pos lo performance du test.
Remarque : les effets analytiques de ces médicaments sur le fest BinaxNOW
ont été étudiés en prenant le sang complet et en y ajoutant des quantités d des
concentrations thérapeutiques élevées et en effectuant ensuite des tests sur ces
échantillons. Les effets des métabolites dliniques de ces médicaments sur le test
n’ont pas été étudiés.



* La doxcydlin est également ufilisée en tant qu'antibiofique, souvent a une
dose inférieure a celle festée dans cefte éfude.

Interférence des composants de sang exogéne :

Le fest BinaxNOW Maloria o été évalué pour une interférence éventuelle
provenant de niveoux élevés de composants de sang exogéne, sur base des
directives décrites dans CLSI EP7. Des échantillons de sang complet EDTA testés
comprenaient de I'hémoglobine, des protéines, de la bilirubine (conjugué et non
conjugué) ou des friglycérides d des concentrations supérieures aux niveaux
physiologiques. Aucun des composants de sang exogéne n'a eu un effet sur
o performance.

Interférence des conditions médicales non associées :

Pour évaluer I'effet des conditions médicales non associées sur la spécificité du
test BinaxNOW Malaria, 116 échantillons de pafients atteints de diverses condi-
tions médicales non associées ont 616 testés. Seuls cing (5) des 116 échanfillons
testés ont produit un résultat faux posiif sur le test BinaxNOW, quatre (4) prov-
enant de patients ayant un résultat posiif pour le focteur thumatoide et un (1)
d'un patient ayant un fitre positif d"anticorps humains anfi-souris (HAMA).

Type de Substance Concentration Condition Nombre Résultats | Reésultats
substance médicale  |déchantillons| négatifs positifs
Mediaments  Mefloquine (Lariam® | | festés du test du test
e v %ol)i'cfyfhﬁgfm ) mg/m BinaxNOW | BinaxNOW
paludiques (Vibramycin®) 1 mg/ml
(prévention) Chloroguine 1 mg/ml hFGCTe”f
Sulfate d’hydroxychloroquine 1 mg/ml ! Umm'de 50 4 4
Paludrine (Proguanil®) 1 mg/ml A”"FOIPSA
Primaguine 1 mg/ml hurpaln onfi
Quinine 1 mg/ml sounsA(HAMA) 29 28 1
Sulfadoxine et A”"C?'ps
Pyriméthamine (Fansidar®) 1 mg/ml antr
Anfibiofique | Amoxiciline (Timox®) 0,1 mg/ml nucéaire (ANA) 30 30 0
(traitement) (éfalexine 0,1 mg/ml i tgpus
Ciprofloxacine 0,1 mg/ml erYr émateu
Erythromycine 0.1 mg/mf systémigue (LES) ! ! 0
Anti- Aspirine 1 mg/ml . ) N
iflmmatoie] — Acétaminophene T mg/ml En outre, 20 échantillons sanguins, ayant des niveaux élevés de leucocytes entre
Médiaments| —Touprofene (DAINS) T mg/ml 24 x 10¢ et 87 x 10¢ globules blancs par ml, ont été évalués a I'aide du test
(aiteme m)fs| BinaxNOWMalaria et il n'a pas &6 montré qu'ils affectaient la performance du

fest.

Etude de reproductiilite

Une étude en aveugle du test BinaxNOW Malaria a ét¢ menée dans 3 centres sur
des échantillons codés en aveugle contenant des échantillons Pf. et Pv. négatifs,
@ la limite de détection ef faibles positifs. Les parficipants ont festé chaque échan-
tillon @ plusieurs reprises sur 3 jours. Les résultats étaient & 97 % (140/144)
en accord avec les résultats attendus, sans aucune différence considérable au
cours de I'analyse (résulfats reproductibles testés par un seul opérateur), en-
tre les analyses (3 jours différents), entre les centre (3 centres), ou entre les
opérateurs (6 opérateurs). Le pourcentage général de défection de chaque type
d"échantillon est repris ci-dessous.

Pourcentage général de détection des
échantillons de Pf. et de P. v.

Echantillon Faible Limite de |  Négatif
Type Positif détection
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Pu. 94 % 100 % (1/36)*
(17/18) (36/36)

* Une les fonctionnements appelé une terme de négation I'échantillon une Pf.
positive

LA COMMANDE INFORMATIVE

Renseignements pour la commande :
25 kits de détection du paludisme 660-000
5 kits de detection du paludisme 66005

Coordonnées :

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 Erats-Unis
Tél. : 303-530-3888, Télécopieur : 207-730-5710




VERWENDUNGSZWECK

Der BinaxNOW® Malaria-Test ist ein in vitro immunchromatographischer Test fiir
die qualitative Erkennung des Plasmodium+Antigens in menschlichem vendsen
und Kapillar-EDTA-Vollblut von Personen mit Anzeichen und Symptomen einer
Malaric-Infektion. Der Test zielt auf das Histidin-eiche Protein II- (HRPII) Anti-
gen, das spezifisch fir Plasmodium falciparum (Pf.) ist, und auf ein Pan-Ma-
laric-Antigen ab, das allen vier Malariaformen gemein ist, mit denen Menschen
infiziert werden konnen — P falciparum, P vivax (Pv.), P ovale (Po.) und P
malarige (Pm.). Es ist fiir die Untersfiitzung der raschen Diagnose von Malario-
Infektionen beim Menschen sowie zur Unterstiitzung der Differenzialdiagnose
von Plasmodium falciparum (P£.) Infektionen hinsichtlich anderen, weniger stark
ansteckenden Malaric-Infekfionen vorgesehen. Negative Ergebnisse missen
durch Dinn /Dick-Abstrich-Mikroskopie besfiitigt werden.

Die Klinische Leistung fiir P ovale (Po.) und P malarige (Pm.) ist nicht angemes-
sen nachgewiesen. Der Benutzer muss die Leistungsmerkmale dieses Tests mit
diesen Plasmodium Spezies festlegen.

Dieser Test ist nicht fiir die Untersuchung asymptomatischer Populationen vorge-
sehen.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG DES TESTS

Malaria ist eine schwerwiegende Parasitenkrankheit, die in vielen Lindem in
verschiedenen Gebiefen der Welt endemisch ist. Sie verursacht jedes Jahr 3 Mil-
lionen Tote und nahezu 5 Milliarden Klinische Krankheitsféle in aller Welr."

Die Diagnose von Malaria mit herkémmlicher Mikroskopie kann schwierig sein
und erfordert priizise und sorgfiiltige Mikroskopie. Dinne und dicke Abstriche zur
Erkennung von Malaria sind arbeitsintensiv und missen von geschultem Personal
gehandhabt werden. Die Inferprefation erfordert einen erfohrenen Labortech-
niker. Selbst unter idealen Bedingungen ist die mikroskopische Untersuchung
von Blutabstrichen weniger als 100 % sensitiv.

Der BinaxNOW® Malariatest ist ein einfacher Schelltest fiir die Diagnose von
Malaria, fir den Vollblut aus der Fingerbeere oder durch vendse Blutabnahme
verwendet wird. Das Zwei-Linien-Format erméglicht die Erkennung von Malaria-
Parasiten und die Unterscheidung von Plasmodium falciparum (P1.) von anderen
weniger ansteckenden Malariaformen. Der Test kann nicht zwischen einer Ma-

lariginfektion durch eine Spezies und einer Malariainfekfion durch gemischte
Spezies unterscheiden. Die gute klinische Praxis macht es erforderlich, fiir diese
Unterscheidung sowie fiir die Unferscheidung zwischen den Nicht-Falciparum
Plasmodium Spezien eine mikroskopische Unfersuchung durchzufiihren.

Es ist wichtig, dass die Arzfe sich bewusst sind, dass eine empirische Behandlung
fiir P falciparum erforderlich ist, wenn die Anzeichen und Symptome eines Pati-
enfen eine sofortige Therapie verlangen.? Eine Verzdgerung der Behandlung kann
2u lebenshedrohlichen Organschiiden fuhren.

VERFAHRENSPRINZIPIEN

Der BinaxNOW® Malaria-Test ist ein immunchromatographischer Membrantest,
bei dem monoklonale Antikérper zur Erkennung des Plasmodium falciparumAn-
tigens und des Pan-Malaria-Antigens (ein Antigen, das allen PlasmodiumSpezien
gemein ist, die beim Menschen Malario ouslisen)in vendsen und Kapillar
Vollblutproben verwendet werden. Diese Antikérper und ein Kontrollantikarper
werden auf einer Membranunterlage als drei separate Linien immobilisiert und
mit einem Probenkissen kombiniert. Weitere Kontrol-Antikarper und Anfi-Malaric-
Antikérper sind mit sichtbar werdenden Partikeln konjugiert und auf diesem Pro-
benkissen impriigniert. Dies bildet den Teststreifen. Dieser Teststreifen befindet
sich auf einer faltharen Testkarte, zusommen mit Wasch- und Absorptionskissen,
die zum Kldren der Membran dienen, wenn die Testkarte geschlossen ist.

Tur Durchfiihrung des Tests wird das Vollblut auf das Probenkissen aufgetragen. In
der Probe vorhandenes Malaria-Anfigen reagiert und bindet an den konjugierten
Anti-Malaric-Antikirper. Reagenz A wird unten auf den Teststreifen hinzugegeben
und erméglicht es den Antigen-Konjugat-Komplexen, am Teststreifen entlang zu
wandern, wo sie von den immobilisierten Antikirpern eingefangen werden und
die Testlinie(n) bilden. Immobilisierter KontrolFAntikarper fangt das Kontroll
Konjugat ein und bildet die Kontrolllinie. Nachdem die Blutprobe der Linge des
Teststreifens entlang gewandert ist, wird die Testkarte geschlossen, wodurch
Reagenz A, das auf das Waschkissen aufgetragen wurde, Gberschiissiges Blut
vom Teststreifen entfernen kann.

Die Interpretation des Tests basiert auf dem Vorhandensein oder der Abwesen-
heit von sichtbar werdenden rose-bis-ilafarbenen Linien. Das Ergebnis ist positiv,
wenn nach 15 Minuten sowohl eine Testlinie (bzw. Testlinien) als auch eine
Kontrollinie vorhanden sind. Bei einem negativen Testergebnis ist nach 15 M-
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nuten nur eine Kontrolllinie sichtbar, was bedeutet, dass keine Malaric-Antigene

in der Probe nachgewiesen wurden. Erscheint die Konfrollinie nicht, so ist der Test

ungiltig, unabhiingig davon, ob die Testlinie(n) vorhanden sind oder nicht.
REAGENZIEN UND MATERIALIEN

Bereitgestellte Materialien

BinaxNOW® Malaria-Testkit:
Hinweisen Abbildungen fort zupfen - raus blaffen

(1) Testvorrichtungen: Eine buchformige, aufklappbare Papp-Testvorrich-
tung, die den Teststreifen enthilt.

(9] Reagenz A: Tris-Puffer mit Reinigungsmittel und Natrimazid.

© Kapillarrshrchen: EDTAKapillarchichen zum Transfer von Vollblutpro-
ben aus der Fingerbeere auf die Testvorrichtungen

IEN
Lanzetten, sterile Tupfer oder Kissen, Uhr, Kurzzeitmesser oder Stoppuhr

Hinweis: Beim Pipettieren von Proben eine kalibrierfe Pipette verwenden, die ein
Volumen von 15 pl abgibt.

VORSICHTSMASSNAHMEN

1. Fir den in vitro Diagnostikgebrauch.

2. Die Testvorrichtung muss bis kurz vor dem Gebrauch in ihrem Schutzfolien-
beutel versiegelt bleiben.

3. Das Kit nicht aber das Verfallsdatum hinaus verwenden.

4. Keine Komponenten aus verschiedenen Kitchargen mischen.

5. Proben und Reagenz A miissen wie im Testverfahren beschrieben hinzugege-
ben werden, um einen optimalen Probenfluss und eine optimale Testleistung
2u erhalten. Beim Aufbringen von Reagenz A auf die Testvarrichtung sollten
die folgenden VorsichtsmaBinahmen ergriffen werden.

A Um sicherzustellen, dass die angemessene Menge Reagenz A auf
beide Kissen auf der Testvorrichtung aufgebracht wird, das Rahrchen
vertikal 1,25 bis 2,5 cm Gber die Kissen halten und langsom frei
fallende Tropfen auftragen.



B. Beim Aufbringen von Reagenz A auf dos weife Kissen direkt unter-
halb des lilafarbenen Probenkissens den ersten Tropfen vollstiindig in
das Kissen eindringen lassen, bevor der zweite Tropfen hinzugegeben
wird. Falls erforderlich kann ein dritter Tropfen auf dieses Kissen auf-
gefragen werden — siehe Testverfahren, Schritt 3.

6. Bei Verwendung von venisem Blut die Probe vermischen, indem vorsichtig
gegen das Rohrchen oder die Ampulle geklopft wird, und vor der Proben-
nahme die Pipettenspitze entliften, indem die Probe mehrmals in die Spitze
avfgezogen und wieder herausgedriickt wird.

7. Bei Verwendung von Blut, das aus der Fingerspitze entnommen wurde, die
dem Testkit beiliegenden Kapillarrhrchen verwenden, um das Blut auf die
Testvorrichtung aufzubringen und das Réhrchen dazy ganz fillen.

8. Patientenproben und Testvorrichtungen sollten so behandelt werden, als
kinnten sie Krankheiten ubertragen. Die eingerichteten VorsichtsmaBnah-
men zur Handhabung von hiimatogenen Krankheitserregern befolgen.
Testkarfen nicht ermeut dffnen oder wiederverwenden.

9. bermiiBige Luftzirkulation (z. B. Kimaanlagen, Ventilotoren usw.) kénnen
den Probenfluss verlangsamen. Es wird empfohlen, die Testvorrichtungen
wihrend der Tests vor dbermifiger Luftzirkulafion zu schiitzen.

10. Bei der Inferpretation der Testergebnisse ein helles, ungefiltertes Licht ver-
wenden.

11. Alle Kapillarrghrchen und Pipettenspitzen sind nur fir den einmaligen Ge-
brauch bestimmt — nicht fir mehrere Proben verwenden. Kontamination
der Spendervorrichtungen, Behilter oder Reagenzien kann zu ungenauen
Ergebnissen filhren.

12. Reagenz A enthilt Natriumazid als Konservierungsmittel. Nafriumazid ist
giftig und sollfe vorsichtig gehandhabt werden, um ein Verschlucken oder
einen Hautkontakt zu vermeiden. Es kann mit Blei- oder Kupferleitungen
reagieren und explosive Metallozide bilden. Beim Entsorgen von unge-
brauchtem Reagenz mitf reichlich Wasser nachspilen.

AUFBEWAHRUNG UND STABILITAT

Das Kit bei Temperaturen von 2-37 °C (36-98,6 °F) aufbewahren. Das
BinaxNOW® Malario-Testkit und Reagenz sind bis zu den auf der dufleren
Verpackung und den Behiiltern angegebenen Verfolldaten stabil, wenn sie wie
angegeben gelagert werden.

QUALITATSKONTROLLE

Tiigliche Qualititskontrolle:

Der BinaxNOW® Malari-Test hat eingebaute Verfahrenskontrollen. Fir die tiigli-
che Qualititskontrolle empfiehlt der Hersteller die Protokollierung dieser Kontrol
len fir jeden Testdurchlouf.

Verfahrenskontrollen:

A. Die rosa-bis-ilafarbene Linie an der ,C*- (Kontroll-) Position in einer getesteten
Vorrichtung kann als infeme positive Verfahrenskontrolle betrachtet werden.
Wenn der Test flieft und die Reagenzien funkfionieren, erscheint immer diese
Linie.

B. Das Verschwinden der Hintergrundfarbe aus dem Ergebnisfenster zeigt eine
negative Hintergrundkontrolle an. Die Hintergrundfarbe des Fensters sollte
sich innerhalb von 15 Minuten zu hellrosa bis wei} verfiitben. Die Hinter
grundfarbe darf das Ablesen des Tests nicht behinder.

Externe positive und negative Kontrollen:

Gemif der guten Laborpraxis empfiehlt sich, dass mit jeder neen Lieferung
oder Charge posifive und negative Konfrollen durchgefiihrt werden, um sicher-
zustellen, dass:

o die Testreagenzien funkfionieren und

©  der Test richtig durchgefhrt wurde.

Fiir Schulungszwecke wird empfohlen, dass alle Ersthenutzer des Tests vor dem
Laufenlassen von Patientenproben externe Kontrolltests durchfiihren.

Fiir eine negative Kontrolle kann ein Pool von 3-5 EDTA-Vollblutproben von mut-
maBlich Malario-negativen Personen verwendet werden. Fir eine positive Kon-
trolle kann eine durch Standard-Malaria-Mikroskopie als positiv fiir P falciparum
bestiitigte EDTA-Blutprobe verwendet werden.

Es kinnen weitere Konfrollen getestet werden, um:

o die gesetzlichen Besfimmungen auf lokaler, Landes- und Bundesebene zu
erfilllen,

o die Vorgaben von Akkredifierungsgruppen zu erfillen und /oder

o die Qualifiitskontrollverfahren Ihres Labors zu erfiillen.

Wenn keine richtigen Kontrollergebnisse erhalten werden, dirfen die Patienten-
ergebnisse nicht mitgefeilt werden. Beriihrung ihrer einheimische Verteiler.

PROBENGEWINNUNG UND -HANDHABUNG

Vendses Blut mit dem standardmiBigen Venenpunktionsverfahren in ein EDTA-
Rahrchen aufziehen. Vollblutproben so bald wie mdglich nach der Probennahme
testen. Kann der Test nicht sofort durchgefiihrt werden, kann das Blut bis zu
drei Tage bei 2 °C bis 30 °C (36-86 °F) aufbewahrt werden. Wurde das Blut
gekihlt, muss es vor dem Test wieder auf Raumtemperatur gebracht werden
(15-30 °C). Vor dem Test vorsichtig mischen. Ist eine mikroskopische Bestiiti-
qung eines negativen BinaxNOW® Testergebnisses einer aufbewahrten vendsen
Blutprobe erforderlich, sollten die angemessenen Kriterien fir die Hondhabung
von Mikroskopieproben befolgt werden. In manchen Fillen kinnte es notwendig
sein, eine frische Probe vom Patienten zu erhalten.

Um Kapillarblut durch Punkfion der Fingerspitze zu erhalten, den Bereich mit
einem sterilen Tupfer abwischen und abtrocknen. Mit einer Lanzette die Haut
punkiieren und das Blut direkt in ein im Testkit enthaltenes EDTAKapillarrghrchen
flieBlen lassen. Das gesamte Kapillarrhrchen mit Blut fiillen und sofort verwen-
den.

TESTVERFAHREN

Informationen zur Probennhme sind im Abschnitt , Probengewinnung und -
handhabung” zu finden. Sicherstellen, dass alle Blutproben vor dem Gebrauch
auf Raumtemperatur gebracht wurden. Hinweisen Abbildungen fort zupfen - raus
blaffen.

Die Testvorrichtung kurz vor der Durchfiihrung des Tests aus der Folienverpackung
nehmen. Die Testkarte ffnen und flach auf den Arbeitstisch legen.

@ Bei Verwendung von Kapillarblut dos Blut langsam aus dem Kapillarghrchen
auftragen, so dass dos gesamte LILAFARBENE Probenkissen auf der rech-
ten Seite der Testkarte bedeckt ist. Dazu wird das Kapillarrghrchen vertikal
gehalten und dos Ende an mehreren Stellen auf dos llafarbene Kissen
gedriickt. Nochdem das Kissen gefréinkt ist, dos Kapillarrhrchen ordnungs-
gemii entsorgen. Der Test erfordert evtl. nicht alles im Kapillarrhrchen
enthaltene Blut. Gehen Sie zu Schritt 2.



Bei Gebrauch einer vendsen Blutprobe die Pipettenspitze spillen, indem die
Probe mehrere Male aufgezogen und wieder herausgedriickt wird. Dann
langsam 15 pl Blut auf die untere Halfte des LILAFARBENEN Proben-
kissens auftragen. Gehen Sie zu Schritt 2.

WICHTIG: Ein falsches Aufbringen der Probe kann einen ungilfigen oder nicht
inferpretierbaren Test zur Folge haben.

@ Unterhalb des lilafarbenen Probenkissens befindet sich ein weifes Kissen.
Die Flosche mit Reagenz A senkrecht halten und zwei (2) frei fallende
Tropfen Reagenz A auf dieses weie Kissen geben. Den ersten Trop-
fen erst in das Kissen einzichen lassen, bevor der zweite
Tropfen aufgetragen wird. Reagenz A nicht direkt auf dos lloforbene
Kissen auftragen.

© Die Blutprobe die volle Linge des Teststreifens entlang loufen lussen. Das
Blut icht in oder unter das Absorptionskissen oben auf dem Teststreifen
laufen lassen, da dadurch ein optimales Waschen (Kldren) des Teststreifens
verhindert wird.

HINWEIS: Scheint der Blutfluss den Teststreifen hinauf zu stoppen oder ist er nach
einer (1) Minute weniger als die halbe Strecke hinaus gelaufen, einen (1) weit-
eren Tropfen Reagenz A auf dos weifle Kissen unten auf dem Teststreifen geben
(unterhalb des Probenkissens, auf das die Blutprobe aufgetragen wurde).

© Kurz bevor die Blutprobe die Unferkante des weifien Absorpfionskissens
oben auf dem Teststreifen erreicht, LANGSAM vier (4) frei fallende
Tropfen Reagenz A auf das Waschkissen oben links auf der Testkarte
auftragen und dabei jeden Tropfen erst einziehen lassen, bevor der nichste
Tropfen hinzugefiigt wird. Bitte beachten Sie, dass der diitte und vierte
Tropfen evtl. nicht ganz in dos Kissen einzighen.

© Wenn die Probe knapp die Unterkante des weiBlen Absorptionskissens oben
auf dem Teststreifen erreicht, die Schutzfolie des Klebestreifens von der
rechten Kante der Testkarte abziehen und die Karte schliefien. Dadurch kann
Reagenz A die Blutprobe vom Teststreifen abwaschen (kliiren). Um einen
guten Verschluss der Testkarte und einen guten Testfluss zu gewdhrleisten,
fest auf die gesamte Kante zur Rechten des Ergebnisfensters driicken.

@ Dos Testergebnis 15 Minuten nach dem VerschlieBen der Testkarte aus dem
Ergebnisfenster ablesen. Vor oder nach 15 Minuten abgelesene Ergebnisse
kénnten ungenau sein.

Hinweis: Beim Ablesen der Testergebnisse die Vorrichtung bei Bedarf schriig
halten, um blendendes Licht im Ergebnisfenster zu reduzieren.

INTERPRETATION DER TESTERGEBNISSE
Giiltige Testergebnisse
Bei allen gilfigen Tests erscheint die Kontrolllinie (C) und die Testergebnisse
werden dann folgendermafien interprefiert. Bitte beachten Sie, dass das Erschein-
en einer Testlinie, sei sie auch noch so schwach, ein positives Ergebnis anzeigt.

TEST

4

T1 Positiv n
T2 Positiv [ E]

b

2

ERGEBNISSE BESCHREIBUNG/
INTERPRETATION

Positives Ergebnis fir P falciparum (Pf.)

Positives Ergebnis fir P vivax (Pv.) oder
P malarige (Pm.) oder P ovale (Po.) In
manchen Fillen kann das Erscheinen von
lediglich der T2-Linie eine gemischte Infek-
tion anzeigen, mit zwei oder mehr von Pv.,
Pm. und Po.

Positives Ergebnis fur P falciparum (Pf.) In
manchen Fillen kann das Erscheinen der T1-
und T2-Linien eine gemischte Infekfion mif
Pf. und anderen Spezien anzeigen.

T1+T12 <
Positiv n E]
Keine T1- C
oder T2-Linien .,2

Negatives Ergebnis (es wurden keine Mo-
laric-Antigene erkannt)
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Ungiiltige c Der Test ist ungiltig, wenn die Kontrolllinie

und/oder n E] [j nicht erscheint, glemhgulhg ob _elne

nicht inter- ¢ [j [j Tesﬂ|n|e ) vorhanden ist (sind) oder nicht.

g;::;:;be(:en Der Test st nicht interpretierbar, wenn die

nisse Hintergrundfarbe das Ablesen des Testergeb-
nisses nach 15 Minuten verhindert. Ungil
tige oder nichtinferprefierbare Tests kannen
eintreten, wenn die Probe oder Reagenz A
nicht ordnungsgemdf aufgetragen wurde.
Konsultieren Sie den Abschnitt zum Test-
verfahren und Vorsichtsmafnahme Nr. 5,
bevor Sie den Test mif einer neven Testkarte
wiederholen. Berihrung ihrer einheimische
Verteiler falls die Tiicke behart.

BERICHTEN DER ERGEBNISSE

Ergebnis Empfohlener Bericht

T1 positiv Positiv nur fir P. falciparum Protein-Antigen

Positiv fir Malario-Protein-Antigen, - reprisentafiv fiir
P vivax oder P malarige oder P ovale oder einer Misc-
hung daraus. Eine Unferscheidung der Spezien ist nicht
maglich.

T2 positiv

T1 und T2 positiv Positiv fir P falciparum Protein-Antigen. In manchen Fl-
len kann diese eine Mischung aus P falciparum Antigen
mit P vivax, P malarie oder P ovale Protein-Antigen
reprisentieren. Eine Unterscheidung zwischen einer
reinen Pf-Anfekfion und einer gemischten Infekfion mit
Pf. und anderen Malariaformen ist mit diesem Test nicht
maglich. Diese Unterscheidung sowie die Unterscheidung
zwischen  nichtfalciparum  Plasmodium-Spezien muss
durch Mikroskopie erfolgen.



Negativ MutmaBlich negativ fir Malario-Antigene. Eine Infek-
tion auf Grund von Malaria kann nicht ausgeschlossen
werden. Dos in der Probe vorhandene Malaric-Antigen
kann unterhalb der Erkennungsgrenze des Tests liegen.
Negative Ergebnisse missen durch Dinn/Dick-Abstrich-

Mikroskopie besttigt werden.

VERFAHRENSGRENZEN

Ein negatives Testergebnis schlieBt eine Malaric-Infektion nicht aus, insbesondere
bei niedrigen Parasitimie-Ebenen. Deshalb sollten die mit dem BinaxNOW® Ma-
laria-Test erhalfenen Ergebnisse zusommen mit anderen Labor- und klinischen
Ergebnissen verwendet werden, um eine genaue Diagnose zu stellen. Wie dies
bei seriellen Mikroskopie-Tests oft der Fall ist, kann eine neue Probe entnommen
und gefestet werden.?

Der BinaxNOW® Malaria-Test erkennt Anfigene aus lebensfhigen und nicht
lebensfihigen Malaria-Organismen, einschlieflich Gametozyten* und seques-
trierte P falciparum Parasiten°. Die Testleistung ist von der Anfigenlast in der
Probe abhiingig und korreliert evtl. nicht direkt mit einer auf der gleichen Probe
vorgenommenen Mikroskopie.

Die Leistung des BinaxNOW® Malario-Tests zur Uberwachung der Behandiung
von Malaria st nicht nachgewiesen. Restliches Plasmodium-Antigen kann fiir
mehrere Tage nach der Eliminierung des Parasiten durch die Anti-Malaric-Behan-
dlung erkannt werden.*

Proben mit posifiven Rheumafaktor- (Rf) Titern kinnen zu falschen posifiven
Ergebnissen beim BinaxNOW® Malaria-Test fuhren. Rheumafaktoren sind Auto-
antikérper, und posifive RFTiter sind mit akuten Autoimmunsfgrungen wie rheu-
matoide Arthritis assoziiert sowie mit chronischen Vireninfektionen (wie Hepatitis
() und Parasifeninfektionen.® Weiterhin sind bei 1 bis 4 % der allgemeinen
Bevilkerung positive RFTiter vorhanden.” Wie andere Schnelltests zur Malaric-
Antigen-Erkennung® hat der BinaxNOW®-Test erwiesenermafien falsche posifive
Ergebnisse bei Proben von manchen Individuen mit positiven RFTitem erzeugt
(sihe Abschnitt zu den Leistungsmerkmalen).

Analytische Reakfivifitstests zeigen, dass die Pan-Malaria-Testlinie (T2) auf dem
BinaxNOW®-Test in der Lage ist, alle vier Malariaformen zu erkennen (P, Pv.,
Po. oder Pm.). In Klinischen Studien wurden jedoch nur unzureichende Daten
erzeugt, um die Klinischen Leistungsanspriiche zur Erkennung von Pm. oder Po.
2u unterstiitzen. Die Klinischen Leistungsanspriiche fir diesen Test beziehen sich
nur auf die Erkennung von Pf. und Py.

Dieser Test st nicht fiir den Gebrauch zum Screening von asymptomatischen
Patienten vorgesehen.

ERWARTETE WERTE

Maloria ist eine emsthafte Parasitenkrankheit und ein schwerwiegendes Gesund-
heitsproblem in vielen Teilen der Tropen und Subtropen. Die bei Malariatests
gefundene Rae der positiven Ergebnisse ist von vielen Faktoren abhingig, ein-
schlieflich der Methode der Probennahme, der verwendeten Testmethode, des
geografischen Standorts und der Vorherrschung der Krankheit an besfimmten
Orten. Eine P falciparumInfektion gilt als die schwerwiegendste Infektion und
verliiuft oft tadlich, wiihrend Infektionen mit den anderen Spezien wie P vivax
meist weniger idlich verlaufen.?

In einer 2001 in Bereichen mit endemisch auftretender Malaria durchgefiih-
rten Klinischen Studie betrug die durchschnittliche Privalenz von P falciparum
(bestimmt durch Mikroskopie) bei symptomatischen Patienten 14 % und die
durchschnittliche Priivalenz von P vivax 29 %. Die Privalenz von P ovale, P
malariae und gemischten Infektionen mit Pf. und Pv. war signifikant geringer,
insgesamt weniger als 2 % in der gestesteten Population. Erscheint nur die Pan-
Malarig- (T2) Linie im Ergebnisfenster des BinaxNOW® Malaria-Tests, ist die In-
fektion wahrscheinlich auf das Vorhandensein von Pv. und weniger von Pm. oder
Po. zuriickzufiihren, da diese beiden Spezies in den meisten Bereichen der Welt
relativ selfen sind. Regionen in Westafrika, wo Po. hiiufig und Pv. selten vorhan-
den ist, kannen eine Ausnahme von dieser allgemeinen Regel darstellen.*

In einer von 2005-2006 im Osten der USA an mehreren Zentren durchgefihren
Studie wurden 217 Vollblutproben von erwachsenen Krankenhauspatienten und
ambulanten Patienten mit Fieber oder einer Vorgeschichte von Fieber mit dem
BinaxNOW® Malaria-Test getestet. Zweihundertundsechzehn (216 — 99,5 %)
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dieser mutmaBlich negativen Patienten, die in Regionen mit einer niedrigen
Inzidenz von Malaria lebten, lieferten negative BinaxNOW® Testergebnisse.

LEISTUNGSMERKMALE

Klinische Probenleistung — BinaxNOW® Malaria-Test Sensitiv-
itiit & Spezifitit — Endemische Population:

Ineiner 2001 auBerhalb der USA in Regionen mit endemisch auftrefender Mo-
laria durchgefuhrten multizentrischen prospektiven Studie wurde die Leistung des
BinaxNOW®-Tests mit der Giemsa-Malaria-Mikroskopie verglichen. Insgesamt
wurden 4.122 Vollblutproben von Patienten mit Malari-Ghnlichen Symptomen
mit dem BinaxNOW®-Test evaluiert. Die Mikroskopie galt nur dann als positiv,
wenn asexuelle Malariaformen erkannt wurden, da asexuelle Formen (nicht
Gametozyten) auf eine aktive Infektion hinweisen.

Vierundvierzig Prozent (1.796,/4.122) der getesteten Population war Mikros-
kopie-positiv fiir Malaria, einschlieBlich 557 Patienten mit Pf., 1.187 mit Pv., 16
mit Pm., 2 mit Po. und 34 mit gemischten Pf. /Pu.Infektionen. Neunundfiinfzig
Prozent der Patienten waren Ménner, 41 % Fraven, 19 % Kinder (<18 Jahre)
und 81 % Erwachsene (=18 Jahre). Die Leistung des BinaxNOW®Tests zur
Erkennung von einzelnen Malario-Spezien und von gemischten Pf./Pu.-Infek-
tionen ist nachfolgend zusammengefasst.

Es waren keine Unferschiede in der BinaxNOW® Maloria-Testleistung basierend
auf Alter oder Geschlecht der Patienten zu beobachten. Die Spezififit des Bi-
noxNOW®-Tests fiir Pf. zeigt etwas niedrigere Trends (89,4 %) bei den 5 %
der Patienten, die eine Anti-Malario-Medikamententherapie erhielten, als bei den
Patienten, die keine Therapie erhielten (94,4 %), emeicht jedoch keine stafist-
ische Signifikanz.

Die BinaxNOW® Malaria-Tesfleistung bei Proben mit niedrigem Hiimatokrit und
mit hohen Hiimatokritwerten entsprach seiner Leistung bei der gesamten Stu-
dienpopulation.

Eikennung von Pf.-nfektion

Die Sensifivitiit und Spezififit des BinaxNOW®-Tests zur Erkennung von Pf.
im Vergleich zu Mikroskopie ist nachfolgend dargestellt. Die Sensitivitiit wurde
basierend auf den bei der Mikroskopie beobachteten Parasitiimiespiegeln (Parc-
siten pro pl) evaluiert.



Sensitivitit und Spezifitiit des BinaxNOW® Malaria-Tests fiir
PA. im Vergleich zv Mikroskopie

Sensitivitit und Spezifitiit des BinaxNOW® Malaria-Tests fiir
P.v. im Vergleich zv Mikroskopie

SENSITIVITAT FUR PS. SENSITIVITAT FUR P.v.
Parasitimiespiegel | % Empfindlichkeit 95 % VI Parasitiimiespiegel | % Emfpindlichkeit 95 % VI
5000 99,7 % (326/327) 98-100% >5000 93,5 % (462/494) 91-96%
1000- 5000 99,2 % (126/127) 96-100% 1000-5000 81,0% (277/342) 76-85%
500-1000 92,6% (25/27) 76-99% 500-1000 47,4% (37/78) 36-59%
100- 500 89,2 % (33/37) 75-97% 100-500 23,6 % (34/144) 17-31%
0-100 53,9% (21/39) 37-70% 0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Ingesamt 95,3 % (531/557) 93-97% Insgesamt 68,9 % (818/1187) 66-72%
SPEZIFITAT FUR PA. SPEZIFITAT FUR P.v.
% Spezifitiit 95 % VI % Spezifitiit 95 % VI
94,2 % (3297 /3500) 93-95% 99,8 % (2863/2870) 99100 %

Frkennung einer Pv.-Infektion

Die Sensitivitiit und Spezifiiit des BinaxNOW®-Tests zur Erkennung von Py. im
Vergleich zu Mikroskopie ist nachfolgend dargestellt. Die Sensifivitit wurde basie-
rend auf den bei der Mikroskopie beobachteten Parasitiimiespiegeln (Parasiten
pro pl) evaluiert. Es waren 68 Proben vorhanden, die zwei BinaxNOW®-Testli-
nien erzeugten, die nur fiir Pv. Mikroskopie-posifiv waren. Wenn diese Proben in
die Berechnung der wahren positiven Ergebnisse mif einbezogen werden, steigt
die BinoxNOW®-Testsensitivifit fiir die gesamte Erkennung von Py. von 68,9 %
auf 74,6 % (886,/1.187).

Eikennung von Pm.- und Po.-Infektion

Die BinaxNOW® Testsensitivitit betrug 43,8 % (7,/16) fiir die Erkennung von
Pm. und 50 % (1/2) fir die Erkennung von Po. Wenn finf positive Pm. Mi-
kroskopie-Proben, die beim BinaxNOW®-Test zwei Testlinien erzeugten, in die
Berechnung der wahren positiven Ergebnisse mit einbezogen werden, steigt die
BinaxNOW®-Testsensitivifit fiir Pm. von 43,8 % auf 75,0 % (12/16).

Fikennung von gemischter Pf. /Pv.-Infekfion

Vierunddreifig Proben waren bei Mikroskopie positiv fiir Pf. und Pv., basierend
auf der Erkennung von asexuellen Formen beider Spezien. Der BinaxNOW®-Test
erkannte 32 dieser Proben durch die Erzeugung von zwei Testlinien fiir eine
Sensitivitit von 94,1 % (95 % VI von 81-98 %).

Erkennungsgrenzen fir P.f. und P.v.:

In der oben beschriebenen Studie wurde die klinische Erkennungsgrenze (Limit
of Detection, LOD) des BinaxNOW®-Tests, definiert als der Parasitimiespiegel
in infiziertem Blut, der ca. 95 % der Zeit positive BinaxNOW®-Testergebnisse
erzeugt, auf 1001-1500 Parasiten pro pl und die Klinische LOD fiir P. auf 5001-
5500 Parasiten pro pl festgelegt.
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Klinische Probenleistung — BinaxNOW®-Malaria-Testsensitivitit
und -spezifitiit unter Verwendung von vendsen und Finger-
beeren-Blutproben — endemische Population:

Die Leistung des BinaxNOW®-Tests bei vendsen und Fingerbeeren-Blutproben
wurde in einer 2003 auBerhalb der USA in Regionen mit endemisch auftretender
Malaria mit Giemsa-Malaria-Mikroskopie verglichen. Mit Venenpunktion und
Fingerstich entnommene Vollblutproben von 787 Patienten, die Malaria-hnli
che Symptome priisentierten, wurden mit dem BinaxNOW®-Test evaluiert. Die
Mikroskopie galt nur dann als positiv, wenn osexuelle Malariaformen erkannt
wurden, da asexvelle Formen (nicht Gametozyten) auf eine akfive Infektion
hinweisen.

Fiir Pm. oder Po. Mikroskopie-positive Proben sowie laut Mikroskopie gemischte
Pf.- und Py.-Proben wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die BinaxNOW®-
Testsensitivitiit und -spezifitit fiir die Erkennung von Pf. und Py. im Vergleich zu
Mikroskopie ist nachfolgend fir die Gbrigen 782 mit Venenpunkfion entnomm-
enen und die tbrigen 784 mif Fingerstich enfnommenen Blutproben dargestellr.

Die BinaxNOW®-Malaria-Testsensitivitit und -spezifitat fir P.f.
und P.v. im Vergleich zu Mikroskopie bei Venenpunktions- und
Fingerstichproben

Venenpunktionsblutproben

% Empf | 95% VI | % Spez 95 % VI

Pf. 100 % 96-100 % 94,7 % 9396 %
(81/81) (664/101)

Pv. 81,6% 74-87 % 99,7 % 99-100 %
(102/125) (655/657)

Fingerstichblutproben

% Empf | 95% VI | % Spez 95 % VI

Pf | 988% | 94100% | 904% 8892 %
(82/83) (634/101)

Pv. | 80,6% 7387 % 99,5% 99-100 %
(104/129) (652/655)




Klinische Probenleistung — BinaxNOW®-Malaria-Testspezifitit
- Nicht endemische Population:

Die Leistung des BinaxNOW®-Tests wurde in einer 2006-2007 im Osten der USA
durchgefilhrten prospektiven Studie mit der Giemsa-Malaria-Mikroskopie vergli-
chen. Einhundert (100) von mit Fieber priisentierenden Pafienten entnommene
Vollblutproben wurden mit dem BinaxNOW®-Test und Mikroskopie evaluiert. Alle
100 Proben waren bei Mikroskopie negativ fiir Malaria, und 99 dieser Proben
erzeugten negative BinaxNOW®-Testergebnise, was bei dieser Population mit
niedriger Inzidenz eine Spezifitit von 99 % (99,/100) ergab. Die BinaxNOW®-
Testspezifitiit im Vergleich zu Mikroskopie ist nachfolgend dargestellr.

BinaxNOW®-Malaria-Testspezifitit im
Vergleich zv Mikroskopie

-/- +/- % Spez 95 % VI
Pf. 100 0 100 % 96100 %
P.v.,
Po., 99 1 99 % 95100 %
P.m.

Analytische Reakfivitiit:
Die vier Malariaformen, die den Menschen infizieren, Plasmodium falciparum
(P1.), Plasmodium vivax (Pv.), Plasmodium ovale (Po.) und Plasmodium ma-
larige (Pm.), testeten positiv im BinaxNOW® Malaria-Test bei den nachfolgend
aufgefiihrten Konzentrationen.

Geschlecht Konzentration in
Parasiten pro pl Vollblut
P falciparum 310
P vivax 50-500
P ovale 820
P malarie 50

Analytische Spezifitiit (Krevzreaktion):

Um die analyfische Spezifitiit des BinaxNOW® Malaria-Tests zu bestimmen,
wurden 28 pathogene Mikroorganismen (7 Bakterien, 5 Protisten und 16 Viren)
gefestet, die im Vollblut vorhanden sein kannten. Alle waren bei Tests mit den
unten angegebenen Konzentrationen negafiv.

TYP GETESTETER ERREGER GETESTETE TYP GETESTETER ERREGER GETESTETE
KONZENTRATION KONZENTRATION
Borrelia burgdorferi {Influenza B — Victoria/2/87 1,0 x 107 TCID%/ml
(N40 Stamm) 2,3 x 10¢ Organismen,/ml HIV-1 (Subtyp B) 5 Kopi
Leptospira inferrogans Viren Hepatifis B 2,0x10°1U/ml
(icterohaemonhagiae) 1,0 x 107 Organismen/ml Hepatitis C 1,9 x10° U /ml
Leptospira biflexa Rubella-Virus >2,0 x 102 TCIDg,/ml
Bakterien (andamana) 1,0 x 10 Organismen/ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° Organismen,/ml Interferenz von exogenen Blutkomponenten:
Rickettsia conorii Die folgenden Substanzen, die kiinstlich in Vollblut eingefishrt werden kannen,
(Malish 7) 1,0 x 10 Organismen/ml wurden bei den angegebenen Konzentrationen im BinaxNOW® Malaria-Test
Rickettsia typhi beurteilt und wiesen keine Auswirkung auf die Testleistung auf. Hinweis: Die
(Wilmington) 1,0 x 107 Organismen/ml analytischen Auswirkungen dieser Medikamente ouf den BinaxNOW®-Test
Orientia tsutsugamushi — wurden untersucht, indem Vollblut mit Mengen zu hohen  therapeutischen
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 Organismen,/ml Konzentrationen versefzt wurde und diese Proben dann getestet wurden. Die
Sabesa micof Auswirkungen der Klinischen Mefabolite dieser Medikamente auf den Test wur-
(RMNS Stamm) 4,4 x107 Parasiten/ml don ichtuntrsucit
Trypanosoma cruzi Substanztyp Substanz Konzentration
Protisten (Y Stamm) 1,3 x 10¢ Parasiten/ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° Parasiten /ml Anti-Malarig- Mefloquin (Lariam®) 1 mg/ml
Leishmania infantum 1,0 x 10° Parasiten,/ml Medikamente Doxycydin® (Vibramycin®) 1 mg/ml
Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ Parasiten,/ml (Vorbeugung) (hloroquin T mg/ml
Hydroxychloroguinsulfat T mg/ml
Cytomegalovirus (CMV) Paludrin (Proguani®) 1 mg/ml
(AD169) 1,2 x 10° PFU/ml Primaquin 1 mg/ml
Epstein-BarrVirus (EBV) 1,1 x10* Kopien/ml Chinin T mg,/ml
Dengue-Virus — Suffadoxin und
West Pac 74 1,2x10° PFU/ml Pyrimethamin (Fansidar®) 1 mg/ml
Viren Dengue-Virus — 516803 3,9 x 10* PFU/ml Antibiotikum Amoxicillin (Trimox®) 0,1 mg/ml
Dengue-Virus — CH53489 1,3 x 10* PFU/ml (Behandlung) Cephalexin 0,1 mg/ml
Dengue-Virus — TVP360 1,4 x 10° PFU/ml Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
GelbfieberVirus 7,9 x 106 PEU/ml Erythromycin 0.1 mg/ml
WestNiHVirus 1,6 x 10° PFU/ml Entziindungshemmende Aspirin 1 mg/ml
Chikungunya-Virus 4,0 x 10° PFU/ml Medikamente Acetaminophen 1 mg/ml
Ross-River-Virus 1,0 x 106 PFU/ml (Behandlung) Ibuprofen (NSAID) 1 mg/ml
nfluenza A — Bayern/7,/95 2,5x107TCD,,/ml
* Doxcyclin wird auch als Antibiotikum verwendet, normalerweise mit einer
3 niedrigeren Dosis, als in dieser Studie getestet wurde.



Interferenz von endogenen Blutkomponenten:

Der BinaxNOW® Malaria-Test wurde auf eine mdgliche Interferenz durch hohe
Spiegel endogener Blutkomponenten evaluiert, basierend auf in CLSI EP7 be-
schrigbenen Richtlinien. EDTAVollblutproben wurden getestet, die Himoglobin,
Protein, Bilirubin (konjugiert und unkonjugiert) oder Triglyzeride zu Konzentre-
tionen @ber physiologischen Spiegeln enthiglten. Keine der endogenen Blutkom-
ponenten beginflussten die Testleistung.

Interferenz von nicht in Zusammenhang stehenden medizinischen
Zustiinden:

Um die Auswirkung von nicht in Zusammenhang stehenden medizinischen
Tustiinden auf die Spezifitit des BinaxNOW® Malaria-Tests zu bewerten, wurden
116 Proben von Probanden mit einer Vielzahl medizinischer Zustiinde, die nicht
mit Malaria in Zusammenhang stehen, getestet. Nur finf (5) der 116 gefesteten
Proben erzeugten ein falsches positives Ergebnis auf dem BinaxNOW®-Test,
wobei vier (4) von Probanden stammten, die bekanntermafien Rheumafaktor-
positiv waren, und eine (1) von einem Probanden mit einem positiven humanen
Anti-Maus-Antikarper- (HAMA) Titer stammte.

Medizinischer | Anzahl der | BinaxNOW® | BinaxNOW®
Zustand getesteten | Test Negativ | Test Positiv
Proben Ergebnisse | Ergebnisse
Rheumafaktor 50 46 4
Humaner Anti-
Maus-Antikdrper
(HAMA) 29 28 1
Anti-nuklearer
Antikérper (ANA) 30 30 0
Systemischer
Lupus erythematosus
(SLE) 7 7 0

Weiterhin wurden 20 Blutproben mit erhahten Leukozytenspiegeln im Bereich
von 24 x 10¢ - 87 x 10¢ weiBen Blutkdrperchen pro mlim BinaxNOW® Malaria-
Test evaluiert und wiesen keine Auswirkung auf die Testleistung auf.

Reproduzierbarkeitsstudie

An drei separaten Priifzentren wurde eine verblindete Studie auf dem BinaxNOW®
Malaria-Test mit verblindet codierten Panelen von negativen, grenzwertigen und
schwach posifiven Pf.- und Pv.-Proben evaluiert. Die Teilnehmer testeten jede
Probe mehrere Male an drei verschiedenen Tagen. Fs bestand eine Ubereinstim-
mung von 97 % (140/144) mit den erwarfefen Testergebnissen, ohne signifi-
kante Unterschiede innerhalb von Durchliiufen (von einem Bediener gefestete
Replikate), zwischen Durchldufen (3 verschiedene Tage), zwischen Priifzentren
(3 Priifzentren) oder zwischen Bedienern (6 Bediener). Die gesamte Erkennung
jedes Probentyps wird nachfolgend in Prozent zusammengefasst.

Gesamte Erkennung von P.f.- und P.v.-Proben in Prozent

Probe Typ Niedrig LoD Negativ
Positiv
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Pv. 94% 100 % (1/36)*
(17/18) (36/36)

*Man Bediener aufgerufen ein abschligig samle ein Pf. positiv.

BESTELLINFORMATIONEN:

Nachbestellen Zahl:
660-000 Malaria 25 Testkit
66005 Malaria 5 Testkit

Kontaktinformationen:

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 USA
Tel. +1-303-530-3888, Fax: +1-207-730-5710
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USO PREVISTO

II kit di test per la malaria BinaxNOW® & un dosaggio immunocromatografico in
vifro per la determinazione qualitativa degli anfigeni di Plasmodium che circolano
nel sangue umano venoso e capillare intero trattato con EDTA dei soggetti con
segni e sinfomi di infezione malarica. Il test ha come bersaglio I'antigene della
proteina Il ricca di istidina (HRPII) specifico per il Plasmodium falciparum (Pf.)
e un antigene panmalarico comune alle quatiro specie di malaria in grado di
infettare gl esseri umani, owero P falcdparum, P vivax (Pv.), P ovale (Po.) e
P malarige (Pm.). Si prefigge di contribuire dlla rapida diagnosi delle infezioni
malariche umane ed alla diagnosi differenziale delle infezioni da Plasmodium
falciparum (P£.) da quelle di ltre infezioni malariche meno virulente. | risultati
negativi devono essere confermati mediante la lettura ol microscopio di strisci
sottili/spessi.

Non & stafa adeguatamente stabilita |"efficacia clinica per P ovale (Po.) e P
malarige (Pm.). L'utente deve stabilire le caratteristiche prestazionali di questo
test con queste specie di Plasmodium.

[I'test non & destinato all'impiego in popolazioni i screening asinfomatiche.

RIASSUNTO E SPIEGAZIONE DEL TEST

La malaria & un‘importante malattia parassitaria che risulta essere endemica in
molti paesi di varie regioni del mondo. Ogni anno causa fino a 3 milioni di decessi
e quasi 5 miliardi di casi di malattia manifesta a livello internazionale.!

La diagnosi di malaria con metodi tradizionali di analisi al microscopio puo essere
difficile e richiede una microscopia precisa e meticolosa. Gli strisci sottli e spessi
per la deferminazione della malaria necessitano di lunghe operazioni di labora-
torio e abilita manuale. £ indispensabile la presenza di un tecnologo esperto per
I'interpretazione. Anche in condizioni ideali, I'esame al microscopio di strisci di
sangue colorato ha una sensibilitd inferiore ol 100%.

BinaxNOW® & un test semplice e rapido per la diagnosi della malaria mediante
I'uso di sangue intero raccolto con un pungidito o un prelievo venoso. ll formato a
doppia banda consente la determinazione dei parassiti malarici e la differenziozi-
one del Plasmodium falciparum (P£.) da alire specie di malaria meno virulente.
Il test non & in grado di distinguere una singola infezione malarica di una specie

da un'infezione di specie miste. La buona pratica clinica legittima I'esecuzione
dell'analisi al microscopio per effettuare questa determinazione, come pure per
operare una differenziazione tra le specie di Plasmodium nonalciparum.

E importante che i medici siano consapevoli del fatto che per il P falciparum &
necessario un fratfamento empirico, se i segni e i sinfomi dei soggetti giustificano
una terapia immediata.” Il ritardo del trattamento pud comportare un danno a
carico degli organi terminali pericoloso per la vita.

PRINCIPI DELLA PROCEDURA

II test per lo maloria BinaxNOW® & un dosaggio immunocromatografico su
membrana, che ufilizza anficorpi monoclondli per determinare I'antigene del
Plasmodium falciparum e I'antigene panmalarico (un anfigene comune a tutte
le specie di Plasmodium che causano lo malaria umana) nei campioni di sangue
venoso e capillare intero. Questi anticorpi e un anficorpo di controllo sono im-
mobilizzati su un supporto a membrana sotto forma di tre bande distinte & ven-
gono combinati con un tampone di campionamento, che viene impregnato con
particelle visive coniugate con gli anticorpi di controllo e antimalarici per creare
una striscia reattiva, la quale & applicata su un dispositivo con apertura a libro sy
cerniera, insieme a tamponi di lavaggio e assorbenti per facilitare la pulizia della
membrana quando si chiude il dispositivo.

Per eseguire il test, il sangue infero viene applicato al tampone di campionamen-
to. L'antigene malarico presente nel campione reagisce legandosi all'anticorpo
antimalarico coniugato. I Reagente A viene aggiunto alla fine della striscia
reattiva e consente ai complessi antigene-coniugato di migrare lungo la striscia
reattiva stessa, dove vengono catturati dagli anticorpi immobilizzati formando
le Bande di Test. L'anticorpo di controllo immabilizzato cattura il coniugato di
controllo, formando la Banda di Controllo. Una volta che il campione di sangue &
migrato per tutta la lunghezza della striscia reattiva, il dispositivo viene chiuso,
permettendo cosi al Reagente A che & stato aggiunto ol fampone di lavaggio di
eliminare il sangue in eccesso dalla sriscia reatfiva.

| risultati del test vengono inferpretati in base alla presenza o all'ssenza di
strisce visibilmente rilevabili il cui colore va dal rosa al violo. Un risultato del
test positivo, letto entro 15 minuti, consisterd nella determinazione di una o piv
Bande di Test e di una Banda di Controllo. Un risultato del test negativo, letto
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entro 15 minufi, produrrd solo una Banda di Controllo, indicando che I'anfigene
malarico non é stato rilevato nel campione. Se la Banda di Controllo non appare,
in presenza 0 meno delle Bande di Test, il risultato non & valido.

REAGENTI E MATERIALI
Materiali acclusi

Kit di test per la malaria BinaxNOW®:
Riferire verso illustrazione acceso attrazione - eliminato lembo.

@ Dispositivi di test: dispositivo in carfone con apertura o fibro su
cerniera, confenente la striscia reattiva.

@ Reagente A: tampone Tis contenente detergente e sodio zide.
© Proveite per capillari: provette per capillari con EDTA utilizzata per
trasferire nei dispositivi di test campioni di sangue intero raccolfi mediante

pungidito.

MATERIALE NECESSARIO MA NON FORNITO
Lancette pungidito, tamponi steril, orologio, timer o cronometro.

Nota: durante il pipettamento del campione, usare una pipetta calibrata in grado
di erogare un volume di 15 pl.

PRECAUZIONI

1. Per usi diagnostici in vitro.

Il dispositivo deve rimanere sigillato nel relativo involucro che va aperto solo
immediatamente prima dell’'uso.

3. Non ufilizzare il kit oltre lo data di scadenza.

4. Non miscelare componenti provenienti da partite di kit diverse.

5.1 campioni e il Reagente A devono essere aggiunti come descritto nella
procedura del test per ottenere un flusso di compioni e un’efficacia di test
ottimali. Adottare le sequenti precauzioni quando si aggiunge il Reagente A
al dispositivo di est.

0. Pergarantire I'applicazione del volume appropriato di Reagente A su
entrambi i tamponi del dispositivo di test, tenere il flaconcino in ver-



ticale ad una distanza di circa 1-2 ¢m sopra ai tamponi e aggiungere
lentamente gocce a caduta libera.

b. Quando si aggiunge il Reagente A al tampone bianco direttomente
sotto il tampone di campionamento viola, lusciare che la prima goc-
cia venga completamente assorbita dal tampone prima di aggiungere
o seconda goccia. Se necessario, & possibile aggiungere una ferza
goccia di Reagente A a questo tampone — vedere Procedura del test,
Fase 3.

6. Se si usa sangue venoso, miscelare il campione picchiettando delicatamente
la provetta o il flaconcino; prima del trasferimento del compione, riempire o
punta della pipetta raccogliendo il campione nella punta ed espellendolo un
paio di volte.

7. Sessi usa sangue raccolto mediante un pungidito, impiegare le provette per
capilari fornite in dotazione l kit per trasferire il sangue nel dispositivo di
test e riempire o provetta completamente.

8. | campioni dei pozienti e i dispositivi di test devono essere maneggiati come
se fossero in grado di frasmettere la malattia. Osservare le precauzion sta-
bilite per i patogeni trasmissibili per via ematica. Non riaprire o riutilizzare le
testcard.

9. Una circolazione d'aria eccessiva (vale a dire condizionatori d'aria, ventole,
ecc.) pud rallentare il flusso del compione. Durante |'esecuzione del test, si
consiglia di proteggere i dispositivi da eccessive correnti d'aria.

. Quando i inferpretono i risultati di un test, uilizzare una fonte
diluminazione intensa non filtrata.

. Tutte le provette per capillari e le punte delle pipette sono articoli monouso.
Non ufilizzarle su diversi campioni. La contaminazione di apparecchiature
per il trasferimento, confenitori o reagenti pud causare risultati inesatti.

12. Il Reagente A confiene sodio azide come conservante. La sodio azide &
tossica e deve essere maneggiata con atfenzione, evitando |'ingestione o il
contatto con la pelle. Pud reagire con tubazioni di piombo o rame, formando
azidi metalliche esplosive. Sciacquare con abbondante acqua durante lo
smaltimento del reagente.

o

CONSERVAZIONE E STABILITA

Conservare il kit a 2-37°C (36-98,6°F). Il fest per la malaria BinaxNOW® e i
reagenti sono stabili fino alle date di scadenza indicate sulla confezione esterna
@ sui confenitori, se conservati come indicato.

CONTROLLO DELLA QUALITA

Controllo della qualita quotidiano:
Il test per la malattia BinaxNOW® dispone di controlli procedurali incorporati. Ai
fini del controllo quotidiano della qualita, il produttore consiglia la registrazione
di questi controlli per ciascun fest eseguifo.

Controlli procedurali:

A. Lo banda di colore da rosa a viola sulla posizione “C" (Controllo) in un
dispositivo testafo pud essere considerata un confrollo procedurale interno
positivo. Se il campione scorre correttamente ed il reagente funziong,
questa banda compare sempre.

B. Lo schiarimento del colore di fondo entro la finestra di lettura del risultato
rappresenta un controllo di fondo negativo. Il colore di fondo nella finestra
dovrebbe virare da rosa chiaro a bianco dopo 15 minuti. Il colore di fondo
non dovrebbe impedire la lettura del risultato del test.

Controlli positivi e negativi esternic

La buona pratica di laboratorio consiglia di eseguire controll positivi e negativi ad
ogni nuova spedizione o lotto per garantire:

o ['effettiva funzionalitd dei reagenti e

©  |a comefta esecuzione del test.

Afini di formazione, tutfi gli utenti al loro primo impiego del test dovrebbero
esequire un test di controllo estermo prima di analizzare campioni di pazienti.

Per un controllo negativo, & possibile utilizzare un pool di 3-5 campioni di sangue
infero trattato con EDTA di soggetti presumibilmente negativi alla malaria. Per
un controllo positivo, & possibile impiegare un campione di sangue frattato con
EDTA risultato positivo per P falciparum dall‘andlisi al microscopio standard per
lo malaria.

Si possono testare alfri controll ai fini della conformita:

o qi regolamenti locali, regionali e/o statali;

© i requisiti dei gruppi di cerfificazione, e/0

© qlle procedure standard per il controllo della qualita vigenti presso il proprio
laboratorio.
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Quando non si ottengono dei risultati di controllo corretti, astenersi dal comuni-
care i risulfati del paziente. Contatto tuo locale distributore.

PRELIEVO E MANIPOLAZIONE DEI CAMPIONI

Raccogliere sangue venoso in una provetta con EDTA mediante la procedura di
venipuntura standard. Esequire il test dei campioni di sangue intero non appena
possibile dopo il prelievo. Se non & possibile eseguire il test immediatamente,
il sungue puo essere conservato fino a fre giomi ad una temperatura di 2-30°C
(36-86°F). Se il sangue & refrigerato, portarlo a temperatura ambiente (15-
30°C) prima di eseguire il test. Miscelare delicatamente prima di eseguire il test.
Se la conferma al microscopio di un risultato negativo del test BinaxNOW® deve
necessariamente avvenire su un campione di sangue venoso conservato, seguire
i criteri appropriafi per lo manipolazione dei campioni utilizzati per I'analisi ol
microscopio. In alcuni casi, pud essere necessario prelevare dal poziente un
campione di sangue fresco.

Per prelevare sangue capillare attraverso la puntura di un dito, defergere I'area
con un tampone sterile e asciugare. Utilizzare una lancetta pungidito per pungere
lo cute e raccogliere il sangue direttamente nella provetta per capillari con EDTA
fomita in dotazione al kit. Riempire Iintera provetta per capillari di sangue e
usarlo immediotamente.

PROCEDURA DI ESECUZIONE DEL TEST

Vedere il paragrafo Prelievo e manipolazione dei campioni per informazioni sul
prelievo del sangue. Assicurarsi che tutti i campioni di sangue vengano portati
a temperatura ambiente prima dell'uso. Riferire verso illustrazione acceso at-
trazione - eliminato lembo.

Togliere il dispositivo di test dalla custodia appena prima dell'uso. Aprire il disposi-
tivo e riparlo orizzontalmente sulla superficie di lavoro.

@ S si usa un campione di sangue copillare, applicare lentamente sangue dal-
la provetta per capillari per coprire Iinfero tampone VIOLA sul lato destro
del dispositivo. Per fare questo, tenere la provetta per capillari verticalmente
¢ premere delicatamente |"estremitd contro il tampone viola in diversi punti.
Quando il tampone & saturo, smalfire la provetta adeguatamente. Il fest pud
non necessitare di tutto il sangue prelevato nella provetta. Procedere alla
Fase 2.



Se si usa un campione di sangue venoso, riempire la punta della pipetta
prelevando il campione ed espellendolo un paio di volte. Aggiungere quindi
lentamente 15 l di sangue nella metd inferiore del fampone VIOLA.
Procedere alla Fase 2.

IMPORTANTE: |'aggiunta errata di campione pud causare un test non valido
0 non inferpretabile.

@ Immediatamente soffo il fampone viola & presente un tampone bianco. Te-
nere il flacone del Reagente A verficalmente e aggiungere due (2) gocce
a caduta libera di Reagente A a questo tampone bianco. Lasciare
che la prima goccia venga assorbita dal tampone prima di
aggiungere la seconda goccia.  Non aggiungere il Reagente A
direttomente al tampone viola.

@ Losciare che il campione di sangue scorra per futta la lunghezza della stiscia
reattiva. Non lasciare che il sangue arrivi fino al tampone assorbente o
soffo di esso, sul lato superiore della striscia, in quanto cosi facendo si
impedisce un lavaggio ottimale (pulizia) della striscia reattiva.

NOTA: se il sangue che scorre sulla striscia reattiva sembra fermarsi o arriva a
meno di metd lunghezza della striscia dopo un (1) minuto, aggiungere un’alfra
(1) goccia di Reagente A ol tampone bianco alla fine della striscia reattiva (sotto
il tampone in cui & stato aggiunto il sangue).

© !ppena prima che il compione di sangue raggiunga la bose del fampone as-
sorbente bianco situato sul lato superiore della striscia reattiva, aggiungere
LENTAMENTE quattro (4) gocce a caduta libera di Reagente A al
tompone di lavaggio sul lato superiore sinistro del dispositivo di test, lasci-
ando che ogni goccia venga assorbita dal tampone prima di aggiungeme
un’alira. Facciamo presente che la terza e la quarta goccia possono non
essere completomente assorbite dal tampone.

@ Quando il compione raggiunge la bose del tampone assorbente bianco sul
lato superiore della striscia reattiva, togliere il rivestimento adesivo dal
bordo destro del disposifivo e chiudere quest'ultimo. Questo consente al
Reagente A di lavare (pulire) il campione di sangue dalla striscia reattiva.
Per garantire una buona chivsura del dispositivo e I'esecuzione oftimale
del est, premere con forza lungo 'intero bordo a destra della finestra del
fisultato.

0 Leggere il risultato del fest attraverso la finestra di indicazione 15 minuti

dopo la chiusura del dispositivo di prova. | risulfati letti prima o dopo 15
minuti potrebbero essere inesatti.

Nota: se necessario, inclinare il dispositivo durante la lettura del risultato per
ridurre il riflesso sulla finestra.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Risultati del test validi

La Banda di Controllo (C) compare su tutti i test validi e, quando & presente, i ri-
sulfati del test sono da interprefarsi come segue. Facciamo presente che qualsiasi
aspetto della Banda di Test, anche dal colore spento, indica un risultato positivo.

TEST RISULTATI DESCRIZIONE/
INTERPRETAZIONE
T1 positivo c Risultato positivo per P falciparum
n D (Pf)
T2 positivo Tf [j Risultato positivo per P vivax (Pv.) o
2 P malarige (Pm.) o P ovale (Po.) In
alcuni casi, I'aspetto della sola Banda
T2 pud indicare un‘infezione mista
con due o piv Pv., Pm. e Po.
T1+T12 rf [:l Risultato positivo per P falciparum
positivi m (P£.) In alcuni casi, I'aspetto di
enframbe le Bande T1 e T2 pud
indicare un’infezione mista di Pf. con
alire spedie.
Nessuna c Risultato negativo (non
Banda T1 n D sono sfafi rilevafi
oT2 antigeni malarici)
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Risultati del
test non

validi e/o non
interpretabili

c II'fest non & valido se la Banda di Con-
n D D trollo (€) non compare, a prescindere
¢ dalla presenza o meno di Bande di
T D D Test.

P)

II'test non pud essere interpretato se
il colore di fondo impedisce la lettura
del risultato del test dopo 15 minuti.
Test non validi o non interpretabil
possono essere causati dall'aggiunta
errata del campione o del Reagente
A. Consultare la sezione Procedura di
esecuzione del test e la precauzione
n. 5 prima di ripetere il fest con un
nuovo dispositivo. Confatto tuo locale
distributore se il problema persistere.

REFERTO DEI RISULTATI
Risultato Referto consigliato

Positivo solo per I'anfigene della proteina
per P, falciparum

T1 positivo

12 positivo Posifivo per I'antigene dello profeina ma-
larica, rappresentante P vivax or P malariae
0 P ovale o un insieme di questi. La differen-
ziazione delle specie non & possibile.

T1 e T2 positivi Posifivo per I'antigene dello proteina per
P falcparum. In alcuni cosi, questo pud
rappresentare un insieme dell'antigene per
P falciparum con I'antigene della proteina
per P vivax, P malarie o P ovale. La dif-
ferenziazione fra un'infezione solo da P1. e
un'infezione mista contenente Pf. e un’altra
specie di malaria non & possibile con questo
test. Per offenere fale differenziazione e per



distinguere le varie specie di Plasmodium

non falciparum occorre eseguire un‘indagine

microscopica.
Negativo Presunto negativo per gli antigeni malarici.
Uinfezione da malaria non pud essere es-
clusa. L'antigene malarico nel campione pud
essere inferiore al limite di rilevamento del
test. | risulfati negativi devono essere con-
fermati mediante lo lettura ol microscopio di
strisci sottili/spessi.

LINiTI

Un risultato del test negativo non esclude I'infezione malarica, in parficolare a
livelli bassi di parassitemia. Pertanto, per una diagnosi precisa i risultati oftenuti
con i test per lo malaria BinaxNOW devono essere affiancati dagli esiti di labora-
torio e dalle risultanze dliniche. Come avviene spesso nell‘analisi al microscopio
seriale, & possibile raccogliere e testare un alfro campione.

II'fest per lo malaria BinaxNOW® rileva I'antigene da organismi malarici sia vitali
che non vitali, come gametociti* e parassiti di P falciparum isolati®. L'efficacia
del test dipende dal carico di antigeni presenti nel campione e pud non correlarsi
direttamente all’esame microscopico eseguito sullo stesso campione.

Lefficacia del test per la malaria BinaxNOW® non & stata stabilita per il moni-
toraggio del trattamento della malaria. L'antigene residuo per il plasmodio pud
essere rilevato a diversi giomi dall'eliminazione del parassita da parte del trat-
tamento anfimalarico.*

| campioni con fifoli positivi di fattore reumatoide (Rf) possono produrre falsi
risulfafi posifivi nel fest della malaria BinaxNOW®. | fattori reumatoidi sono au-
toanticorpi e i fitoli posifivi di Rf sono associati a disturbi autoimmunitari acufi,
come artrite reumatoide, infezioni virali croniche (come I'epatite C) e infezioni
parassitarie.® Inoltre, fitoli positivi di Rf sono presenti nella popolazione generale
in una percentuale variabile dall'T ol 4%.” Come dltri test di determinazione
rapida dell'ontigene malarico®, & stato dimostrato che il test BinaxNOW® genera
falsi positivi nei campioni di alcuni individui con fitoli positivi di Rf (vedere la
sezione Caratteristiche prestazionali).

II'test della reattivita analitica dimostra che la Banda di Test panmalarico (T2)
su BinaxNOW® ¢ in grado di determinare le quattro specie di malaria (Pf., Pv.,
Po. o Pm.). Tuttavia, durante gli studi clinici sono stati generati dati insufficienti
a supporto di rivendicazioni di efficacia clinica per la determinazione della specie
Pm. o Po. Le rivendicazioni di efficacia clinica per questo fest si riferiscono esclu-
sivamente alla deferminazione di Pf. e Pv.

II'presente fest non & desfinato ad essere utilizzato in pazienti asintomati allo
screening.

VALORI ATTESI

La malaria & una grave malattia parassitaria ed & un problema sanitario impor-
tante in gran parte delle regioni ropicali e subtropicali. Il tasso di risultati positivi
che si ottengono con il test per la malaria dipende da numerosi fattori, compreso
il mefodo di raccolta dei campioni, il metodo di test ufilizzato, la posizione
geografica e la prevalenza della malattia in localita specifiche. L'infezione da P
falciparum & considerata la piv grave ed & spesso mortale, mentre le infezioni
causate da alfre specie come P vivax sono generalmente meno lefali.”

In uno studio clinico condotto nel 2001 in regioni considerate endemiche per la
malaria, lo prevalenza media di P falciparum (come stabilito mediante analisi
al microscopio) nei pazienti sintomatici & stata del 14% e lo prevalenza media
di P vivax & stata del 29%. La prevalenza di P ovale, P malariae e di infezioni
miste di Pf. e Pv. & stafa significativamente inferiore, per un tofale minore del
2% nella popolazione testata. Quando nella finestra dell’esito del test per lo
malattia BinaxNOW® compare solo la banda panmalarica (T2), & probabile che
I'infezione sia dovuta allo presenza del Pv., pivttosto che del Pm. o Po., data
I'incidenza relativamente ridotta di queste due specie nella gran parte delle re-
gioni del mondo. Le regioni dell’Africa occidentale in cui il Po. & comune, mentre
il P. & raro possono cosfituire un’eccezione a questa regola generale.®’

In uno studio multicentrico condotto negli USA orientali nel 20052006, 217
campioni di sangue intero raccolti da pazienti adult ricoverati e pazienti ambule-
toriali con febbre o storia di febbre sono stafi analizzati con l test per lo malattia
BinaxNOW®. Duecentosedici (216 —99,5%) di questi pazienti presunti negativi
che vivevano in regioni con una bassa incidenza di malaria hanno fornito risulfati
negativi del test BinaxNOW®.
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Efficacia clinica - Sensibilita e specificita del test per la malaria
BinaxNOW® — Popolazione endemica:

efficacia del test BinaxNOW® & stata confrontata mediante microscopia Giemsa
per la malaria in uno studio prospettico multicentrico condotto nel 2001 al di
fuori degli Stati Unifi, in regioni considerate endemiche per la malaria. Sono stafi
valutati con il fest BinaxNOW® 4.122 campioni di sangue infero fotali raccolti
da pazienti con sintomi simil-malarici. Lo microscopia & stata considerata posifiva
solo quando sono state individuate forme di malaria asessuata, poiché queste
forme asessuate (non gametocifi) sono indicative di un'infezione in atfo.

Alla microscopia, il 44% (1.796,/4.122) della popolazione testata & risultata
positiva per la malaria, compresi 557 pazienti con Pf., 1.187 con Py, 16 con
Pm., 2 con Po. e 34 con infezioni miste da Pf./Pv. Il cinquantanove percento
dei pazienti erano vomini, il 41% donne, il 19% erano in etd pediafrica (<18
anni) & I'81% erano adulfi (=18 anni).  Uefficacia del test BinaxNOW® per
lo determinazione delle singole specie di malaria per infezioni miste da Pf. /Pv.
& riassunta di seguito.

Non sono state osservate differenze di efficacia del test per lo malaria
BinaxNOW® correlate all'etd o al sesso dei pazienti. Lo specificitd del test
BinaxNOW® per il Pf. presenta una tendenza leggermente inferiore (89,4%)
nel 5% dei pazienti in terapia con farmaci antimalarici rispetto ai pazienti non in
terapia (94,4%), ma non raggiunge una significativitd sfafistica.

Iefficacia del fest per la malaria BinaxNOW® su campioni con valori di emato-
arito bassi e alfi & stafa equivalente a quella osservata sulla popolazione comples-
siva in studio.

Determinazione di infezioni da Pf.

La sensibilitd e lo specificitd del test BinaxNOW® per la determinazione del
Pf. a confronto con la microscopia sono illustrate di seguito. La sensibilita &
stata valutata sulla base dei livelli di parassitemia (parassiti per pl) osservati
al microscopio.



Sensibilita e specificita del test per la malaria BinaxNOW® per la

determinazione del P.f. a confronto con la microscopia

SENSIBILITA PER P.v.

. Livello di parassitemia| % Sensibilita 1Cal 95%
SENSIBILITA PER P.f. 5000 93,5% (462/494) 91-96%
1000 — 5000 81,0% (277/342) 76:85%
Livello di parassitemia| % Sensibilita 1Cal 95% 500 - 1000 47,4% (31/18) 36-59%
> 5000 99.7% (326/327) 98-100% 100 — 500 23,6% (34/144) 17-31%
1000 - 5000 99,2% (126/127) 96-100% 0-100 6,2% (8/129) 312%
500 —1000 92,6% (25/27) 76-99% Complessivamente 68,9% (818/1187) 66:72%
100 - 500 89,2% (33/37) 75-97% A
0-100 53,9% (21/39) 37-70% SPECIFICITA PER P.v.
Complessivamente 95,3% (531/557) 93-97%
A % Specificita 1Cal 95%
SPECIFICITA PER P.f. 99,8% (2863/2870) 99-100%
% Specificita 1Cal 95% Determinazione di infezioni da Pm. e Po.

94,2% (3297,/3500) 93-95%

Determinazione di infezioni da Pv.

La sensibilita e la specificita del test BinaxNOW® per la determinazione del
Pv. a confronfo con la microscopia sono illustrate di seguito. La sensibilita &
stata valutata sulla base dei livelli di parassitemia (parassiti per pl) osservati al
microscopio. 68 campioni hanno generato due Bande di Test BinaxNOW® che
al microscopio sono risultate positive solo per il Pv. Se questi campioni vengono
inclusi nel calcolo dei veri positivi, la sensibilita del test BinaxNOW® per la defer-
minazione complessiva del Pv. aumenta dal 68,9% al 74,6% (886,/1.187).

Sensibilita e specificita del test per la malaria BinaxNOW® per la
determinazione del P.v. a confronto con la microscopia

La sensibilifa del test BinaxNOW® ¢ stata del 43,8% (7/16) per lo determin-
azione del Pm. e del 50% (1/2) per lo determinazione del Po. Se cinque
campioni positivi al Pm. al microscopio che hanno generato due Bande di Test
in BinaxNOW® vengono incluse nel calcolo dei veri positivi, la sensibilita del test
BinaxNOW® per il Pm. aumenta dal 43,8% ol 75,0% (12/16).

Determinazione di infezioni miste da Pf. /Pv.

Trentaquattro campioni sono risultati posifivi sia per il Pf. che il Py. al microsco-
pio, sulla base della determinazione di forme asessuate di entrambe le specie.
Il test BinaxNOW® ha individuato 32 di questi campioni generando entrambe le
Bande di Test per una sensibilita del 94,1% (IC ol 95% dell’81-98%).

PA. e P.v. Limiti di determinazione:

Nello studio descritto sopra, il limite di determinazione (LOD) dlinico del fest
BinaxNOW® per il Pf., definito come livello di parassitemia nel sangue infetto
che produce risultati del test BinaxNOW® positivi quasi nel 95% dei casi, & stato
stabilito a 1001-1500 parassiti per pl e il LOD clinico per il Pv. & stato stabilito
1 5001-5500 parassiti per pl.

29

Efficacia dlinica -Sensibilita e specificita del test per la malaria
BinaxNOW® utilizzando campioni di sangue ottenuto mediante
prelievo venoso e pungidito — Popolazione endemica:

'efficacia del test BinaxNOW® & stata confrontata sia sui campioni raccolti con
prelievo venoso che con pungidito mediante microscopia Giemsa per la malaria
in uno studio prospettico mulficentrico condotto nel 2003 al di fuori degli Stafi
Uniti, in una regione considerata endemica per la malaria. Sono stati valutati
con il test BinaxNOW® campioni di sangue intero raccolfi sia mediante venipun-
tura che pungidito da 787 pazienti con sinfomi similmalarici. Lo microscopia &
stata considerata positiva solo quando sono state individuate forme di malaria
asessuata, poiché queste forme asessuate (non gametociti) sono indicative di
un'infezione in atto.

| campioni che al microscopio sono risultati positivi per il Pm. o il Po. e quelli
che erano un insieme di Pf. e Pv. all'esame microscopico sono stafi esclusi
dall'analisi. Lo sensibilita e la specificita del test BinaxNOW® per lo defermin-
azione del Pf. e del Pv. a confronto con la microscopia sono presentati di seguito
per i 782 campioni restanti raccolfi mediante venipuntura e i 784 campioni
rimanenti raccolfi con pungidito.

Sensibilita e specificita del test per la malaria BinaxNOW® per la
determinazione del P.f. e del P.v. a confronto con la microscopia
nei campioni raccolti mediante prelievo venoso e pungidito

Campioni raccolti mediante prelievo venoso

(% Sensibilita | 1C al 95% | % Specificita | IC al 95%
P 100% 96-100% 94,7% 9396%
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6% 74-87% 99,7% 99-100%
(102/125) (655/657)
Campioni raccolti mediante pungidito
% Sensibilita (1C del 95%| % Specificita | 1C del 95%
Pf | 988% 94-100% 90,4% 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6% 73-87% 99,5% 99-100%
(104/129) (652/655)




Efficacia c!inicu - Specifitil‘d del test per la malaria BinaxNOW® TIPO PATOGENO TESTATO | CONCENTRAZIONE TIPO PATOGENO TESTATO | CONCENTRAZIONE
- Popolazione non endemica: TESTATA
TESTATA
Uefficacia del test BinaxNOW® ¢ stata confrontata mediante microscopia Giemsa - - - e B Vi 72787 | 10x 10 T
perla malaria in uno studio prospettico negli Stafi Unif orientali nel 2006-2007. | Batteri Borrelo burgdorferi N 1 Uelfl]lz\?] — "'T’”“B ] 4X 0 . ml
Sono stafi valutati con il test BinaxNOW® e ol microscopio cento (100) cam (ceppo'N40) 2,3 x10° organismi/ml - E(st)ft_oté@ ) y 6( mﬁ%
pioni di sangue infero raccolti da pazienti in stato febbrile. | 100 campioni sono l?ﬂmfﬂ"ﬂ inferrogans o Em C ] 9X 101 ml
risultati negativi per la malaria ol microscopio e 99 di questi campioni hanno (icterohaemorthagioe) | 1,0 x 10" organismi/ml 7 %"L M 7 X] v T(IDm I
generato risultati del test BinaxNOW® negafivi, formendo una specificita del Leptospira biflexa o 1Tus Rubela ELAL so/m
99% (99,/100) in questa popolazione a bassa incidenza. La specificitc del test (andamana) 1,0 x 107 organismi/ml L
BinaxNOW'® g confronto con la microscopia & illustrata di seguito. [ Toponema poliom | 1,0 x10° oganismi/nl | Interferenza da componenti ematiche esogene:
Rickettsia conorii Le seguenti sostanze che possono essere infrodotte arfificialmente nel sangue
Spedificita del fest per o malaria (Malish 7). 1.0 x 107 organismi/ml intero sono stafe valutate nel test per la malaria BinaxNOW® alle concentra-
BinaxNOW® a confronto con la microscopia Rickeftsia fyphi zioni elencate ed & stato riscontrato che non influiscono sull'efficacia del fest.
— . M— (Wilmington) 1.0 x 107 organismi/ml Nota: gl effetti analifici di questi farmaci sul test BinaxNOW® sono stati studiafi
/ +/ - % di spedfidta | IC del 95% Orignfa fsufsugamushi- prelevando il sangue intero e addizionandolo di quantitii note a concentrazioni
Pf. 100 0 100% 96-100% Rickeftsia (Karp) 1,0 x 107 organismi/ml terapeutiche elevate e quindi testando questi campioni. Gl effetti dei mefaboliti
Pv., dlinici di questi farmadi sul fest non sono stati studiati.
Po., 99 1 999 95:100% Profisti Babesia microti
P.m. (ceppo RIANS) 44 10" parossiti/ml Tipo di sostanza Sostanza Concentrazione
e Trypanosoma cruzi
Reattivitd analitica: " F - -
le quattro specie di malaria che infettano gl esseri umoni, Plasmodium falci (ceppo ) 1,3 x 10° porassit/ml L o MgﬂqthTG (~Lﬂn0m®~)® hr
parum (P4, Plasmodium viax (Py.), Plasmodium ovale (Po) e Plsmodum Leishmanio donovani 1,0 x10° parsst/ml | o) Doxm(lmol (V}:bmmyun ) 1 mg/ m:
malarige (Pm.), sono risultate positive nel test per la malaria BinaxNOW® dlle lel;hmunlq ’"f""’”"? 1010 porasi/ml__ s m q Atloro;mu T ] mg/ml
concentrazioni elencate soffo Leishmania chagasi 1,0 x 106 parassiti/ml Idrossiclorochina solfato 1 mg/m
: Paludrina (Proguanil®) 1 mg/ml
Specie Concentrazione in Virus Citomegalovirus (CMV) Primaching 1 mg/ml
' Parassiti per pl di sangue intero (AD169) 1,2%10° PFU/ml Chinina T mg/ml
F. foldparum 310 Virus di Epstein-Barr (EBV) | 1,1 x 10 copie/ml Sulfodoxina e
P vivax 50— 500 Virus della dengue - pirimetaming (Fansidar®) 1 mg/ml
F ovale 820 West Pac 74 1.2 x 10° PEU/ml Antibiofici Amoxicillina (Trimox®) 0,1 mg/ml
P malurioe 30 Virus dello dengue — 516803 | 3,9 x 10° PFU/ml (trattamento) Cefuloing 0,1 my/ml
Virus dello dengue - CH53489 [ 1,3 x 10¢ PFU/ml Ciprofloxacing 0,1 mg/ml
Specificita analitica (reattivita incrociata): Virus dello dengue — TVP360 [ 1,4 x 105 PFU/ml Erifromicing 0,1 mg/ml
Per stabilire la specificita andlitica del test per la malaria BinaxNOW®, sono Virus della febbre giall 7.9 x 105 PFU/ml Antinfiammatori Aspirina 1 mg/ml
stafi festati 28 microrganismi patogeni (7 batteri, 5 profisfi e 16 virus) che Virus West Nile 1,6 x 105 PFU/ml Farmaci Acetaminofene 1 mg/ml
possono essere presenti nel sangue infero. Tutti sono risultati negativi se testati Virus Chikungunya 4.0 x10° PFU/ml (trattamento) Ibuprofene (FANS) 1 mg/ml

alle concentrazioni elencate di seguito.

Virus Ross-River

1,0 x 10¢ PFU/ml

Influenza A — Bayem,/7 /95

2,5 X 107700, /ml
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* La doxiciclina viene utilizzata anche come antibiotico, generalmente ad un
dosaggio inferiore rispetfo a quello testato in questo studio.



Interferenza da componenti ematiche endogene:

II'test per la malaria BinaxNOW® & stato valutato per la possibile inferferenza
derivante do livelli elevati di componenti ematiche endogene sulla base delle
linee guida descitte nel CLSI EP7. Sono stafi testati campioni di sangue infero
trattato con EDTA che contenevano emoglobina, profeine, bilirubina (coniugata e
non coniugata) o frigliceridi a concentrazioni superiori ai livelli fisiologici. Nessuna
delle componenti ematiche endogene ha influito sull‘efficacia del test.

Interferenza da patologie non correlate:

Per valutare I'impatto delle patologie non correlate sulla specificita del test per
lo malario BinaxNOW®, sono stafi testati 116 campioni di soggetti con diverse
patologie non correlate alla malaria. Solo cingue (5) dei 116 campioni testati
hanno prodotto un risultato falso positivo con il test BinaxNOW®, quattro (4) di
soggetti nofi per essere positivi al fattore reumatoide e uno (1) di un soggetto
con un fitolo positivo di anticorpo umano anfimurino (HAMA).

Condizione Numero di | Risultati Risultati
medica campioni negativi positivi
testati del test del test
BinaxNOW® | BinaxNOW®
Fattore reumatoide 50 46 4
Anficorpo umano
antimurino (HAMA) 29 28 1
Anticorpo anfinucleard
(ANA) 30 30 0
Lupus eritematoso
sistemico (LES) 7 7 0

Inoltre, 20 campioni di sangue con livelli elevati di leucociti da 24 x10 a 87 x
10 globuli bianchi per ml sono stati valutati nel test per la malaria BinaxNOW®
ed & stato riscontrato che non influiscono sull‘efficacia del test.

Studio di riproducibilita

£ stafo condotto uno studio in cieco del test per la malaria BinaxNOW® presso
3 centri separati ufilizzando gruppi di compioni codificati in cieco, confenenti
campioni negativi, limite di determinazione e campioni positivi ridotti per il Pf.
ed il Pv. Ogni campione dei soggetti & stato festato pid volte in 3 diversi giorni. La
concordanza con i risulfati previsti & stata del 97% (140,/144), senza differenze
di rilievo all'inferno della stessa esecuzione (fest replicati dol medesimo opera-

tore), fra un’esecuzione e 'altra (3 diversi giomi), fra diversi centri (3 centri), o
tra diversi operatori (6 operatori). La deferminazione percentuale complessiva di
ogni fipo di campioni & riassunta di seguito.

Gesamte Erkennung von P.f.- und P.v.-Proben in Prozent

Probe Niedrig LOD Negativ
Typ Positiv
Pf. 94% 97 %
17/18) (35/36) 3%
P, 94 % 100 % (1/36)*
(17/18) (36/36)

*Uno operatore visitatore un negativo samle un Pf. positivo.

ORDINE INFORMAZIONE
Informazioni per gli ordini:
Kit 25 test malaria 660-000
Kit 5 test malaria 66005
Contatti:
Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 USA
Tel: +1 303-530-3888, Fox: +1 207-730-5710
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USO PREVISTO

0 teste de maldria BinaxNOW® & um ensaio imunocromatogrdfico in vifro para
a defecstio qualitativa de anfigenos do Plasmodium em circulag@io no sangue
tofal humano venoso e capilar EDTA de individuos com sinais e sinfomas de
infeccdio maldrica. O feste visa o antigeno de proteina rica em histidina II (HRPII)
especifico para o Plasmodium falciparum (P1.) e um antigeno pan-maldrico, co-
mum a todas as quatro espécies de maldria capazes de infectar seres humanos -
P faldparum, P vivax (Pv.), P ovale (Po.), e P malarige (Pm.). Desfina-se a
auxiliar no diagndstico rdpido de infecgdes de maldria humana e para auxiliar no
diagnastico diferencial de infecgdes pelo Plasmodium falciparum (P1.) de outras
infeccges maldricas menos virulentas. Os resultados negativos devem ser confir-
mados por microscopia de esfregaco de camada fina/espess.

0 desempenho dinico ndo foi estabelecido adequadamente para o P ovale
(Po.), e P malariae (Pm.). O usudrio deve estabelecer caracteristicas de desem-
penho deste teste com essas espécies de Plasmodium.

0 teste ndo se destina ao uso na triagem de populagdes assintomticas.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

A malaria é uma doenga parasitica grave, que & end@mica em muifos paises em
virias regides do mundo. A cada ano ela causa até 3 milhdes de mortes e cerca
de 5 bilhdes de casos de enfermidade linica em todo o mundo'.

0 diagndstico de maldria utilizando métodos de microscopia tradicionais pode
ser dificil e exige microscopia precisa e meticulosa. Os esfregagos de camada
fina e espessa para defeccdo do malria séo trabalhosos e exigem manuseio
habilitado. £ necessério um técnico experiente para inferprefagdo. Mesmo sob
condides ideais, o exame microscpico de esfregagos de sangue pigmentado
tem sensibilidade inferior a 100%.

0 teste de maldria BinaxNOW® & um teste simples e rdpido para o diagnéstico
da maldria utilizando sangue total coletado por pungdo digital ou pela veia. 0
formato de linha dupla permite a deteccio dos parasitas da maldria e a diferen-
diagto do Plasmodium falciparum (Pf.) de outras espécies de maldria menos
virulentas. O teste ndo pode distinguir uma infeccdio de maldria de espécie
simples de uma infecctio de espécies mistas. A boa prdtica clinica defermin

que o microscopia seja realizada para fazer essa determinagdo, bem como para
diferenciar entre as espécies Plasmodium no falciparum.

£ importante que os médicos estejom dientes de que & necessrio tratamento
empirico para P, falciparum caso os sinais e sintomas dos pacientes deferminem
terapia imediata”. Caso o tratamento seja postergado, pode resultar em dano a
Grgdo terminal com ameaga 4 vida.

PRINCiPIOS DO PROCEDIMENTO

0 feste de maldria BinaxNOW® & um ensaio de membrana imunocromatografico
que usa anticorpos monoclonais para detectar o antigeno de Plasmodium falci
parum e antigeno pan-maldrico (um antigeno compartilhado por fodas as espé-
dies Plasmodium que causam maldrio humana) em amostras de sangue fotal
venoso e capilar. Esses anticorpos e um anticorpo de controle o imobilizados
em um suporte de membrana como 118 linhas disfintas e sGio combinados com
uma almofada de amostra, que & impregnada com parficulos de visualizacto
conjugadas para controle, e com anticorpos antimaldria para crior uma fita de
teste. Essa fita de teste & monfada em um dispositivo de teste arficulado em
forma de livro, juntamente com almofadas de lavagem e absorventes para ajudar
a liberar a membrana quando o dispositivo for fechado.

Para realizar o teste, aplica-se sangue total & almofada de amostra. O antigeno
malarial presente na amostra reage para se combinar go anticorpo conjugado
antimaldrio. O reagente A & adicionado & parte inferior da fita de teste e permite
que os complexos do conjugado antigeno migrem ao longo da fita de feste, onde
siio capturados pelos anticorpos imobilizados, formando a(s) linha(s) de teste.
0 anticorpo de controle imobilizado captura o conjugado de controle, formando a
linha de controle. Uma vez que o sangue total tenha migrado o comprimento da
fita de teste, o dispositivo & fechado, permitindo que o reagente A, que foi adicio-
nado @ almofada de lavagem, limpe o sangue em excesso da fita de feste.

0s resulfados do feste sdo interpretados pela presenga ou auséncia de linhas
coloridas visualmente detectdveis de cor de rosa arroxeado. Um resultado de
teste positivo, obtido em 15 minutos, incluird a detecgdo de uma linha de teste
(ou linhas de feste) & uma linha de controle. Um resultado de feste negativo,
obtido em 15 minutos, produzira somente uma linha de controle, indicando que
os antigenos maldricos ndo foram defectados na amostra. 0 ndo aparecimento
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da linha de controle, estando a(s) linha(s) de feste presente(s) ou ndo, indica
um resultado invalido.

REAGENTES E MATERIAIS
Materiais fornecidos

Kit de teste de malaria BinaxNOW®
Recorrer a ilustracGes sobre puxar - ausente batente.

@ Dispositivos de teste: um dispositivo de teste articulado em cartdio,
em forma de livro, contendo a fita de teste

© Reagente A: fampio Tris contendo detergente e azida de sodio

€ Tubos capilares: fubos capilares EDTA usados para transferir amostros de
sangue fotal obfidas por pungdo digital para os dispositivos de teste

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO FORNECIDOS
Lancetos, toalhetes ou almofadas esterilizadas, relogio, crondgrafo ou crond-
metro

Obs.: ao colher a amostra com pipeta, use uma pipefa calibrada capaz de debitar
um volume de 15 pl.

PRECAUCOES

1. Para uso em diagndstico in vifro.

2. Deixe o dispositivo de teste selado na sua bolsa de papel-aluminio até ime-
diafomente antes do uso.

3. Nao use o kit apos a data de expiragdo.

4. Ndo misture componentes de diferentes lofes de kit.

5. As amostras e o reagente A devem ser adicionados conforme descrito no
procedimento de teste para obter fluxo da amostra e desempenho do teste
ideais. As seguintes precaucdes devem ser fomadas ao se adicionar o re-
agente A ao dispositivo de teste.

A Para assegurar o aplicagdo do volume apropriado do reagente A para
ambas as almofadas no disposifivo de teste, segure o frasco na verti-
cal, de 1,50 2,5 cm acima das almofadas, e adicione lentamente as
gotus.



B. Ao adicionar o reagente A & almofada branca diretamente abaixo
da almofada de amostra roxa, deixe a primeira gota ser absorvida
completamente na almofada antes de adicionar a segunda goa.
Caso necessdrio, pode ser adicionada uma terceira gota do reagente
Aa essa almofada — consulte o Procedimento de teste, etapa 3.

6. Caso esteja usando sangue venoso, misture a amostra batendo suavemente
no tubo ou frasco e, antes de tomar a amostras, prepare a ponta da pipeta
sugando a amostra na ponta e a expelindo algumas vezes.

7. Caso esfeja usando sangue de punciio digital, use os tubos capilares forneci-
dos no kit de teste para aplicar o sangue no dispositivo de teste e preencha
todo o volume do tubo.

8. As amostras do paciente e os disposifivos de teste devem ser manuseados
como se fossem capazes de transmitir doenca. Observe as precaucdes este-
belecidas contra patdgenos derivados do sangue. Nao reabra ou reutilize os
carfdes de feste.

9. Circulagdo excessiva de ar (como, por exemplo, ar condicionado, ventila-
dores, efc.) pode refardar o fluxo da amostra. Durante o feste, & recomen-
doda o protegdio dos dispositivos contra o fluxo de ar excessivo.

10. Ao inferpretar os resultados do teste, use uma luz brilhante, sem filtros.

11. Todos os tubos capilares e pontas de pipeta sdo itens de uso Gnico — nio
use com outras amostras. A contaminagdo do equipamento de distribuicdo,
de recipientes ou de reagentes pode levar a resultados imprecisos.

. 0 reagente A contém azida de sodio como conservante. A azida de sodio
¢ toxica e deve ser manuseada com cuidado, evitando-se a ingestio ou
contato com a pele. Ela pode reagir com canalizages de chumbo ou cobre
para formar azidas de mefal explosivas. Lave com bastante volume de dgua
ao descarfar o reagente indesejado.

~

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazene entre 2 e 37 °C (36 0 98,6 °F). O kit de teste de maldria BinaxNOW®
e 0s reagentes sio esfveis afé as datas de vencimento marcadas na embalagem
externa e nos recipientes quando armazenados conforme especificado.

CONTROLE DE QUALIDADE

Controle diario de qualidade:
0 teste de maldria BinaxNOW® possui controles de procedimento integrados.
Para conrole dirio de qualidade, o fabricante recomenda que vocd registre esses

controles a cada execugio do tesfe.

Controles de procedimento:

A Alinha rosa arroxeada na posigdo “C” (controle) em um dispositivo festado
pode ser considerada um controle positivo de procedimento interno. Caso
a amostra apresente fluxo e os reagentes funcionem, essa linha sempre
aparecer.

B. 0 doreamento da cor de fundo da janela de resultado & um controle nege-
tivo de fundo. A cor de fundo na janela deve estar rosa claro a branco em
15 minutos. A cor de fundo no deve impedir a leitura do teste.

Controles externos positivos e negativos:

A boa pratica de laboratério recomenda que os controles posifivos e negativos
funcionem com cada nova remessa ou lofe para assegurar que:

® o5 reagentes do teste estio funcionando; e

® o feste estd sendo realizado corretamente.

Para fins de treinamento, recomenda-se que todos os usudrios iniciantes do teste
realizem o teste de controle externo antes de realizar amostras de pacientes.

Para um controle negativo, pode ser utilizado um conjunto de 3 a 5 amostras
de sangue total EDTA de individuos presumivelmente com teste negativo de me-
Idria. Para um controle positivo, uma amostra de sangue EDTA, confirmada por
microscopia padrdo de maldria como sendo positiva quanto ao P falciparum,
pode ser utilizada.

Qutros confroles podem ser testados para que se conformem ds:

o requlamentagGes municipais, estaduais e/ou federais;

®  qrupos de credenciamento; e/ou

®  0s procedimentos padres de controle de qualidade de seu laboratdrio.

(aso os resultados corretos de controle ndo sejam obtidos, no informe os resul
tados do paciente. Contatar seu local distribuidor.

COLETA E MANUSEIO DA AMOSTRA

Colete sangue venoso, por meio do procedimento padrdo de venipuntura, em
um tubo EDTA. Teste as amostras de sangue fotal o mais breve possivel apds o
coleto. Caso o teste ndo possa ser realizado imediatamente, o sangue pode ser
armazenado por afé trés dias entre 2 e 30 °C (36 a 86 °F). Caso 0 sangue sejo
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refrigerado, permita que ele fique na femperatura ambiente (15 a 30 °C) antes
do teste. Misture suavemente anfes do teste. Se for necessdria confirmagdo de
microscopia de um resultado de teste negativo BinaxNOW® em uma amostra
de sangue venoso que tenha sido armazenada, deve ser cumprido o critério
apropriado para o manuseio das amostros usadas para microscopia. Em alguns
casos, pode ser necessdrio obter uma nova amostra do paciente.

Para obter o sangue capilar via puncdo de um dedo, limpe a drea com um
toalhete ou almofada esterilizada e seque. Use uma lanceta para perfurar a pele
e colete o sangue diretamente no fubo capilar EDTA fomecido no kit de teste.
Encha fodo o tubo capilar com sangue e use imediatamente.

PROCEDIMENTO DE TESTE

Consulte a sectio Coleta e manuseio da amostra para obter informagdes relativas
@ coleta da amostra. Assegurese de que todas as amostras de sangue sejom
aquecidos a femperatura ambiente antes do uso. Recorrer a ilustracges sobre
puxar - ausente batente.

Remova o disposifivo de teste da bolsa imediatamente antes do uso. Abra o
dispositivo e o deixe nivelado sobre a superficie de trabalho.

@ Se estiver utilizando uma amostra de sangue capilar, aplique sangue lenta-
mente do tubo capilar para cobrir toda o almofada de amostra ROXA no
lado direito do disposifivo. Isso & feito segurando o tubo capilar na vertical
e pressionando suavemente a extremidade de encontro & almofada roxa
em varios locais. Uma vez saturada o almofada, descarte o tubo capilar
apropriadomente. O teste pode ndo necessitar de todo o sangue que foi
colefado no tubo capilar. Siga para a efapa 2.

Se estiver utilizando uma amostra de sangue venoso, prepare a pipeta
refirando a amostra e a expelindo algumas vezes. Em seguida, adicione
lentamente 15 pl de sangue a metade inferior da almofada de amostra
ROXA. Siga para a etapa 2.

IMPORTANTE: a adicdo incorreta de amostra pode ocasionar um teste invé-
lido ou sem possibilidade de inferpretaco.



2]

Ha uma almofada branca imediatamente abaixo da dlmofada de amostra
foxa. Segure o recipiente do reagente A na vertical e deixe que duas
(2) gotas do reagente A caiom sobre essa almofada branca. Deixe
a primeira gota ser absorvida pela almofada antes de adi-
cionar a segunda gota. Nio adicione o reagente A diretamente d
almofada roxa.

Deixe o amostra de sangue escorrer em fodo o comprimento da fita de
teste. Ndio deixe o sangue escorrer na almofada absorvente ou embaixo
dela na parte superior da fita, pois assim fazendo ird impedir  lavagem
ideal da fita de teste.

0BS.: caso o fluxo de sangue para cima da fita de teste pareca parar ou se for
inferior & metade do cominho da fita apés um (1) minuto, adicione uma (1)
gota adicional do reagente A & almofada branca na parte inferior da fita de teste
(abaixo da almofada de amostra onde o sangue foi adicionado).

4]

6]

Imediatamente antes do amostra do sangue atingir a base do almofada
branca absorvente localizada na parte superior da fita de teste, deixe que,
LENTAMENTE, quatro (4) gotas do reagente A caiam sobre o
almofuda de lavagem no lado superior esquerdo do disposifivo de feste,
deixando que cada gota seja absorvida pela almofadas antes de adicionar a
proxima. Observe que a ferceira e a quarta gotas podem niio ser absorvidas
completamente pela almofada.

Quando a amostra atingir a base da almofada branca absorvente na parte
superior da fito de tesfe, remova o revestimento adesivo da extremidade
direita do dispositivo e feche o dispositivo. Isso permifird que o reagente A
love (aclore) a amostra de sangue da fita de teste. Para assegurar bom
fechamento do dispositivo e fluxo de teste, aperte bem firme ao longo de
toda o extremidade da direita da janela de resultado.

Leia o resultado do teste afravés da jonela de visualizagdo 15 minutos apds
o fechamento do dispositivo de teste. Os resultados lidos antes ou apds 15
minutos podem ser imprecisos.

0bs.: ao ler os resultados do teste, incline o dispositivo para reduzir o brilho na
janela de resultado, caso necessdrio.

INTERPRETACAO DO RESULTADO

Resultados validos do teste

Alinha de controle (C) aparecerd em todos os festes vdlidos e, quando estiver
presente, os resultados de teste so inferpretados como a seguir. Observe que
a aparéncia de qualquer linha de teste, mesmo quando muito 8nue, indica um

resulfado positivo.

TESTE RESULTADOS

DESCRICAO /_
INTERPRETACAO

T1 positivo [4
Tl
2
T2 positivo C
Tl
2

T+T2 i
positivo T2
Nenhuma [
linha T1 0w T2 T3

Al
i(=)=)

Resultados
e teste

invalidos

e /ou sem
possibilidade
de interpre-
tacdo
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Resultado positivo para P falciparum
(Pf)

Resultado positivo para P vivax (Pv.)
ou P malarige (Pm.) ou P ovale
(Po.). Em alguns casos a aparéncia
de somente a linha T2 pode indicar
uma infecctio mista com dois ou mais
dos Pv., Pm. e Po.

Resultado positivo para P falciparum
(P£.). Em alguns casos a aparéncia
de ambas as linhas T1 e T2 pode in-
cluir uma infecgdo mista de Pf. com
oufras espécies.

Resultado negativo (nenhum an-
tigeno de maldria foi detectado)

0 feste & invdlido caso a linha de
controle (C) ndo aparecer, estando
a(s) linha(s) de teste presente(s) ou
ndo.

0 teste ndo tem possibilidade de
inferpretagdo caso a cor de fundo im-
peca a leitura do resultado de teste

em 15 minufos. Testes invlidos ou
sem possibilidode de interprefagdo
podem ocorrer devido a amostra ou
adicdio de reagente A incorretas. Con-
sulte a secdo Procedimento de feste
e a precauco no. 5 antes de repetir
0 teste com um novo dispositivo.
Contatar seu local distribuidor se o
problema persistir.

INFORMACAO DOS RESULTADOS

Resultado
T1 positivo

12 positivo

T1 e T2 positivo

Negativo

Relatério sugerido
Positivo para antigeno da proteina P falciparum somente

Positivo para antigeno da proteina da maldria, repre-
sentando P vivax ou P malariae ou P ovale ou uma mis-
tura destes. A diferenciacio das espécies ndo & possivel.

Positivo para antigeno da proteina P falciparum. Em
alguns casos isso pode representar uma mistura de an-
tigeno P falciparum com P vivax, P malariae ou antigeno
da proteina P ovale. Ndo & possivel a diferenciacio entre
uma infecco de somente Pf. & uma infecgdo mista con-
tendo espécies Pf. e outras de maldria com este teste.
Deve ser realizada microscopia para se fazer esta deter-
minado, como fambém a diferenciagdo entre as espécies
de Plasmodium ndo-falciparum.

Provavelmente negativo para antigenos de maldria.
Infeccdo devida @ maldria ndo pode ser descartoda. 0
antigeno da maldria na amostra pode estar abaixo do
limite de deteccdo do teste. Os resultados negativos
devem ser confirmados por microscopia de esfregaco de
camada fina/espessa.



LIMITACOES

Um resultado de feste negativo ndo exclui infecgdo por maldria, em especial
em niveis baixos de parasitemia. Portanto, os resultados de teste obtidos com
0 teste de maldria BinaxNOW® devem ser usados conjunfamente com outras
descobertas de laboratério ou dlinicas para realizagdio de um diagndstico preciso.
Como & normalmente feita em teste microsctpico em série, uma outra amostra
pode ser coletada e retestada®.

0 teste de maldria BinaxNOW® detecta antigenos fanto de organismos de ma-
|ria vidveis como nio vidveis, sob o ponfo de vista de sobrevivancia, incluindo
gametdcitos* e parasitas P falciparum seqUestrados®. O desempenho do teste
depende do carga do antigeno na amostra e pode ndo estar diretamente cor-
relacionado com a microscopia realizada na mesma amostra.

0 desempenho do teste de maldria BinaxNOW® no foi estabelecido para a
monitoracio do tratamento da maldria. O anfigeno plosmodium residual pode
ser detectado durante vdrios dias apés a eliminacio do parasita por frafamento
antimaldrico*.

Amostras com fitulagGes de fator reumatéide (Rf) positivas podem produzir resul-
tados positivos falsos no teste de maldria BinaxNOW®. Os fatores reumatdides
sio auto-anticorpos, e fitulagdes RF positivas estdo associadas com distarbios
autoimunologicos, fais como artife reumatdide, bem como  infecces virais
crdnicas (fais como hepatite C) e infecgdes parasiticas®. Além disso, fitulacdes Rf
positivas estdo presentes em 10 4% da populactio em geral”. Como outros testes
rdpidos de detecgdo de antigeno de maldri®, o feste BinaxNOW® demonstrou
gerar resultados positivos falsos em amostras de alguns individuos com fitulagdes
positivas (consulte a secdo Caracteristicas de desempenho).

0 teste analitico de reatividade demonstra que a linha de teste pan-maldrica (T2)
no teste BinaxNOW® & capaz de detectar todas as quatro espécies de maldria
(Pf., Px., Po. ou Pm.). No entanto, durante os ensaios clinicos, foram gerados
dados insuficientes para respaldar as alegacges de desempenho clinico de Pm.
ou Po. As alegaces de desempenho clinico para este feste so somente para
detecgdo de Pf. e Py.

Este teste nio se destina a friagem de pacientes assintomdticos.

VALORES ESPERADOS

A maldria & uma doenga parasffica grave e & um grande problema de sadde na
maioria dos fropicos e subtrdpicos. A taxa de resultados posifivos enconfrados
no feste de maldria depende de muitos fatores, incluindo o método de coleta da
amostra, o método de teste usado, a localizagio geogrdfica e a prevaléncia da
doenga em localidades especificas. A infeccio P falciparum é considerada como
sendo a mais grave e & normalmente fatal, enquanto as infecGes com outras
espécies tais como P vivax sdio fipicamente menos fatais”.

Em um estudo clinico conduzido em 2001 em dreas consideradas como sendo
endémicas para a maldria, a prevalancia média do P falciparum (conforme defer-
minado pela microscopia) em pacientes sintomdticos foi de 14% e a prevaléncia
do P vivax foi e 29%. A prevaléncia do P ovale, P malarice e dos infecges
mistas de Pf. Pv. e foi significativamente inferior, totalizando menos de 2%
na populactio testada. Quando somente a linha pan-maldrica (T2) aparece na
janela de resultados do feste de maldria BinaxNOW®, & provavel que a infecctio
sejo devida a presenga de Pv., em vez de Pm. ou Po., considerando a baixa
incidéncia destas duas espécies na maioria das dreas do mundo. As dreas da
Hfiica ocidental, onde Po. & comum e Py. & raro, podem ser uma excegio a
esfa regra geral® .

Em um estudo em mltiplos centros conduzido no leste dos EUA em 2005
2006, 217 amostras de sangue total, coletadas de pacientes hospitalizados e
ambulatoriais com febre ou histérico de febre, foram testadas no teste de mo-
Idria BinaxNOW®. Duzentos e dezesseis (216 — 99,5%) dos supostos pacientes
negativos, que estavam vivendo em dreas com baixa incidéncia de malaria,
produziram resultados de teste negativos do BinaxNOW®.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Desempenho dinico da amostra - sensibilidade e especificidade
do teste de malaria BinaxNOW® — populagiio endémica:

0 desempenho do teste BinaxNOW® foi comparado a microscopia de maldria
Giemsa em um estudo prospectivo de maltiplos centros conduzido em 2001
fora dos EUA, em regides consideradas endémicas para malria. Foi avaliado um
total de 4.122 amostras de sangue fotal coletadas de pacientes apresentando
sinfomas similares & maldria no teste BinaxNOW®. A microscopia foi considerada
somente quando foram detectadas formas assexuais de maldria, considerando
que formas assexuais (ndo gametdcitas) sio indicativas de infeccio ativa.

Quarenta e quatro por cento (1.796/4.122) da populagiio testada foi positiva
na microscopia para maldria, incluindo 557 pacientes com Pf., 1.187 com Pv.,
16 com Pm., 2 com Po. e 34 com infeccdes Pf./Pv. mistas. Cingienta e um
por cento dos pacientes eram masculinos, 41% femininos, 19% pedidricos (<18
anos) e 81% adultos (=18 anos). O feste de desempenho BinaxNOW® para a
deteccdio de espécies individuais de maldria e para infecgdes mistas de Pf./Pv.
estd resumido abaixo.

Ndo foram observadas diferencas no desempenho do teste de maldria
BinaxNOW® com base na idade ou sexo do paciente. A especificidade do teste
BinaxNOW® para Pf. apresenta uma fendéncia ligeiramente inferior (89,4%)
nos 5% dos pacientes que estavam em terapia com medicamento antimaldrico
do que em pacienfes que ndo estavam recebendo terapia (94,4%), mas ndo
alcangam significancia estatistica.

0 desempenho do teste de maldria BinaxNOW® em amostras com baixo he-
matdcrito e com alfos valores de hematdcrito foi equivalente ao seu desempenho
na populagdo geral do estudo.

Deteccdo da infeccdo de Pf.

A sensibilidode e a especificidade do teste BinaxNOW® para defeccdo de Pf.
comparado com microscopia sdo apresentadas abaixo. A sensibilidade foi
avalioda com base nos niveis de parasitemia (parasitas por pl) observados na
microscopia.



A sensibilidade e especificidade do teste de malaria BinaxNOW®
para P.f. comparado com microscopia

SENSIBILIDADE PARA P.f.

A sensibilidade e especificidade do teste de malaria BinaxNOW®
para P.v. comparado com microscopia

SENSIBILIDADE PARA P.v..

Nivel de parasitemia | % de sensibilidade 95%d
>5.000 93,5% (462/494) 910 96%

1.000 0 5.000 81,0% (277/342) 76 0 85%
5000 1.000 47,4% (37/18) 36059%

100 a 500 23,6% (34/144) 17031%
00100 6,2% (8/129) 3012%

Geral 68,9% (818/1.187) 66072%

5 e A
5.000 99.7% (326 /327) 98 0100%
1.00005.000 99.2% (126/127) 96.0100%
50001.000 92.6% (25/27) 76099%
1000500 89.2% (33/37) 75097%
00100 53,9% (21/39) 37070%
Geral 95,3% (531/557) 93a97%
ESPECIFICIDADE PARA Pf.
9 ifici 95% Cl
94,2% (3.297/3.500) 930 95%

Deteccdo de infeccdo de Pf.

A sensibilidade e o especificidade do teste BinaxNOW® para detecgio de Pv.
comparado com microscopia sdo apresentadas abaixo. A sensibilidade foi
avalioda com base nos niveis de parasitemia (parasitas por pl) observados na
microscopia. Havia 68 amostras gerando duas linhas de teste BinaxNOW® que
eram posifivas na microscopio somente para Pv. Quando essas amostras sio
incluidas no cdlculo posifivo verdadeiro, a sensibilidade do teste BinaxNOW®
para defeccio geral do Pv. aumenta de 68,9% para 74,6% (886/1,187).

ESPECIFICIDADE PARA P.v

95% dl
99 a 100%

% de especificidade
99,8% (2.863/2.870)

Deteccdo de infeccdo por Pm. e Po.

0 teste de sensibilidade BinaxNOW® foi de 43,8% (7/16) para deteccio de
Pm. e 50% (1,/2) para defeccdo de Po. Quando cinco amostras positivas de
Pm. na microscopia que geraram duas linhas de feste no teste BinaxNOW® estiio
incluidas no calculo positivo verdadeiro, o teste de sensibilidade BinaxNOW®
para Pm. aumenta de 43,8% para 75,0% (12/16).

Deteccdo de infeccio mista de Pf,/Py.

Trinta e quatro amostras deram positivo para Pf. e Pv. por microscopia, com base
na detecgo de formas assexuais de ambas as espécies. O feste BinaxNOW®
detectou 32 dessas amostras pela geragdo de ambas linhas de feste, para uma
sensibilidade de 94,1% (95% CI de 81 a 98%).

Limites de detecciio de P.f. e P.v:

No estudo descrito acima, o limite de detecgto (LD) clinico do teste BinaxNOW®
para Pf., definido como o nivel de parasitemia em sangue infectado que produz
resultados de teste BinaxNOW® positivos em aproximadamente 95% das vezes,
foi determinado ser de 1.001 a 1.500 parasitas por pl e o LD clinico para Py. foi
determinado como sendo 5.001 a 5.500 parasitas por pl.
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Desempenho clinico da amostra - a sensibilidade e especificidade
do teste de malaria BinaxNOW® utilizando coleta venosa e
amostras de punciio digital — populaciio endémica:

0 desempenho do feste BinaxNOW® em coleta venosa ou amostras de pungiio
digital foi comparado com a microscopia de maldria Giemsa em um estudo pro-
spectivo em 2003 fora dos EUA, em uma regido considerada endémica para
maldria. Amostras de sangue total, coletadas tanto por venipuntura e punciio
digital de 787 pacientes apresentando sinfomas similares a maldria, foram avali-
adas no feste BinaxNOW®. A microscopia foi considerada somente quando foram
detectodas formas is de maldria, considerando que formas assexuais
(ndio gametdcitas) sdo indicativas de infecgdo afiva.

As amostras positivas para Pm. ou Po. e as que apresentaram mistura de Pf. e
Pv. por microscopia foram excluidas da andlise. A sensibilidade e a especificidade
do teste BinaxNOW® para detecgto de Pf. e Pv. comparado @ microscopia sio
apresentadas abaixo para as 782 amostras restantes coletadas via venipuntura
¢ 0s 784 amostras restantes coletadas via pungdo digital.

A sensibilidade e especificidade do teste de malaria BinaxNOW®
para PSf. e P.v. comparado com microscopia em coleta venosa e
amostras retiradas por puncdo digital

Amostras de coleta venosa
% sens. | 95% Cl | % especif. 95%
Pf 100% 960 100% 94,7% 93 0 96%
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6% 740 87% 99,7% 99 a 100%
(102/125) (655/657)
Amostras de puncéio digital
% sens. | 95% 1 | % espeif. 95% Cl
Pf | 988% [940100% | 90,4% 88092%
(82/83) (634/701)
Pv. | 806% 73087% 99,5% 99.0100%
(104/129) (652/655)




Desempenho clinico da amostra - especificidade do teste de ma-
laria BinaxNOW® — populacéio néio endémica:

0 desempenho do teste BinaxNOW® foi comparado a microscopia de maldria
Giemsa em um estudo prospectivo conduzido no leste dos EUA em 2006-2007.
Cem (100) amostras de sangue fofal de pacientes febris foram avaliadas no
teste BinaxNOW® e por microscopia. Todas as 100 amostras foram negativas
para maldria na microscopia e 99 destas amostras geraram resultados de teste
BinaxNOW® negativos, afingindo uma especificidade de 99% (99,/100) nessa
populacio de baixa incidancia. A especificidade do teste BinaxNOW® comparada
@ microscopia & apresentada abaixo.

Especificidade do teste de malaria
BinaxNOW® comparada @ microscopia

=/ +/- | %espedf. | 95%Cl
Pf. 100 0 100% 96 0 100%
P.v.,
P.o., 99 1 99% 95a100%
P.m.

Reatividade analitica:

As quatro espécies de maldria que infectam humanos, Plasmodium falciparum
(P1.), Plasmodium vivax (Px.), Plasmodium ovale (Po.) e Plasmodium malariae
(Pm.), testaram positivas no teste de maldria BinaxNOW® nas concentracGes
listadas abaixo.

Espécies Concentracto em
parasitas por pl de sangue total
P falciparum 310
P vivax 500500
P ovale 820
P malarige 50

Especificidade analitica (reatividade cruzada): TIPO PATOGENO TESTADO  CONCENTRACAO
Para deferminar o especificidade analffica do feste de maldria BinaxNOW® foram TESTADA
testados 28 microorganismos patog@nicos (7 bactérias, 5 profistas e 16 virus) Virus da febre omarela 7,9 x 10 PFU/ml
que podem esfar presentes no sangue total. Todos foram negativs quando fes- Virus do Nilo ocidental 1,6 % 10° PFU/ml
tados nas concentraces listadas abaixo. Virus Virus Chikungunya 4,0x 10 PFU/ml
_ _ Virus Ross-River 1,0 x 10 PFU/ml
TIPO | PATOGENO TESTADO | CONCENTRACAO Influenza A= Bayem/7,/95 | 2,5 x 107 TCIDy,/m
TESTADA Influenza B — Victoria/2/87 | 1,0 x 107 TCID/ml
Bactéria Borrelia burgdorferi HIV-1 (subtipo B) 1,4 x 10° copias /mi
(cepa N40) 2,3 x 10 organismos/ml Hepatite B 2,0 x 10°1U/ml
Leptospira inferrogans Hepatite C 1,9 x10° IU/ml
(icterohaemorhagiae) | 1,0 x 107 organismos/ml Virus da rubéola >2,0 x 107 TCIDs, /ml
Leptospira biflexa L .
(andomana) 1.0 %10 organismos/ml Interferéncia de componentes exagenos do sangue:
Teponema palldum 1,0 x 10° organismos /ml As sequintes substdncias que podem ser artificialmente introduzidas no sangue
Ricketisia conorii total foram avaliadas no feste de maldrio BinaxNOW® nas concentragdes listadas
(Malish 7) 1.0 x 107 orqanismes/ml e ndo afetaram o desempenho do teste. Obs.: os efeitos andliticos destes medi-
Rickeftsia fyphi camentos no teste BinaxNOW® foram estudados mediante a colefa do sangue
(Wimington) 1.0 x 107 orqanismos/ml total e os adicionando em quantidades altamente terapéuticas e, em seguida,
Orientia tsofsugamushi- testando estas amostras. Os efeitos dos mefabélitos clinicos destes medicamen-
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismos/ml tos no feste ndo foram estudados.
Protistas Babesia micof ) Tipo de substéncia Substancia Concentragiio da
(cepa RMNS) 4,4 x107 parasitos/ml
Trypanosoma cruzi Medicamentos | Mefloguina (Lloriom®) | 1mg/ml |
(cepa Y) 1,3 x 10¢ parasitas /ml anfimaldricos Doxiciclina™ (Vibramycin®) 1 mg/ml
| Leishmania donovani | 1,0 x 10° parasitas/ml | (prevengio) Cloroguina 1 mg/ml__|
Leishmania infanfum 1,0 x 108 parasitas /ml | Sulfato de hidroxicloroguina | 1 mg/ml |
Leishmania chagasi 1,0 x 108 parasitas/ml | Poludrina (Proguanil®) | 1 mg/ml__|
Primaguina 1 mg/ml
Virus Citomegalovirus (CMV) Quining 1 mg/ml
(AD169) 1,2 10° PFU/ml Sulfadoxina e
Virus de Epstein-Barr (VEB) | 1,1 x 10* copias/ml pirimetoming (Fonsidar®) | mg/m
Virus da dengue - Pac. ocid. 74] 1,2 x 10° PFU/ml Antibittico Amoicilina (Trimox®, 0,1 mg/ml
Virus da denque — S16803 | 3,9 x 10* PFU/ml (tratamento) Cefalexing 0,1 mg/ml
Virus da dengue — CH53489 | 1,3 x 10* PFU/ml Ciprofloxacina 0,1 mg/ml
Virus da dengue — TVP360 1,4 x 10° PEU /ml Fritromicing 0lmg/ml |
Medicamentos Aspirina 1 mg/ml
37 antiinflamatérios Acetominofeno 1 mg/m
(tratamento) Ibuprofeno (NSAID) 1 mg/ml




* A doxiciclina também & usada como antibidtico, fipicamente em dose menor
do que a testada neste estudo.

Interferéncia de componentes exdgenos do sangue:

0 feste de maldria BinaxNOW® foi avaliado quanto & possivel interferéncia de
altos niveis de componentes enddgenos do sangue, com base nas diretrizes
descritas em CLSI EP7. Amostras de sangue total EDTA testadas confinham
hemoglobina, proteina, bilirrubina (conjugada e ndo conjugada) ou trigliceridios
em concentragdes acima dos niveis fisiologicos. Nenhum dos componentes endé-
genos do sangue afetou o desempenho do teste.

Interferéncia de condicoes médicas néo relacionadas:

Para avaliar o impacto das condigdes médicas ndo relacionadas sobre o espe-
cificidade do teste de maldria BinaxNOW®, foram testadas 116 amostras de
pacientes com uma variedade de condicdes médicas ndo relacionadas @ maldria.
Somente cinco (5) das 116 amostras testadas produziram um resultado falso
positivo no teste BinaxNOW®, quatro (4) dos pacientes conhecidos como sendo
positivos quanto a fator reumatdide e um (1) de um paciente com uma fitulacto
positiva para anticorpo anfi-ato (HAMA).

Estudo de reprodutibilidade

Foi conduzido um estudo cego do teste de maldria BinaxNOW®, em 3 cen-
tros separados, usando painéis de amostras com codificagdo cega contendo
amostras de Pf. e Pv. negativos, no limite de defecctio e baixo positivos. Os
participantes testaram cada amostra vérias vezes em 3 dias diferentes. Houve
97% (140/144) de concordancia com os resultados esperados do feste, com
nenhuma diferenga significativa na rodada (capias testadas por um operador),
entre rodadas (3 dios diferentes), entre centros (3 centros) ou enre operadores
(6 operadores). A detecgio percentual geral de cada tipo de amostra estd re-
sumida abaixo.

Detecciio percentual geral de amostras de Pf. e de P.v.

Tipo de Baixo Limite de | Negativo
amostra positivo  |deteccéio (LD]
P, 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Py. 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

Condictio Nomero | Resultados | Resultados
médica de amostras | negativos | positivos
testadas do teste do teste
BinaxNOW® | BinaxNOW®
Fator reumatoide 50 46 4
Anticorpo humano
anfi-ato (HAMA) 29 28 1
Anficorpo anfinuclear
(ANA) 30 30 0
Lapus eritematoso
sistémico (LES) 7 7 0

Além disso, foram ovaliadas 20 amostras de sangue, com niveis elevados de
leucdcitos variando de 24 x 10¢— 87 x 10° globulos brancos por ml, no teste
de maldrio BinaxNOW® e foram julgadas como ndo afefando o desempenho
do teste.

*Um operador chamado um negativo samle um Pf. absoluto.

INFORMACOES PARA PEDIDOS:

Reordenar nsmero
660-000  Kit e teste para maldria com 25 unidades
66005  Kit de teste para maldria com 5 unidades

Informacdes para contato:

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 EUA
tel: 303-530-3888, fax: 207-730-5710
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USO PREVISTO

El equipo de pruebas para la deteccion de la malaria BinaxNOW® es un ensayo
inmunocromatogréfico in vifro para lo deteccion cualitativa de los antigenos del
Plasmodium que circulan en el dcido efilendiaminotetracético (EDTA) venoso y
capilar de sangre entera humana de individuos con signos y sintomas de infeccion
de malaria. La prueba fiene como objefivo el antigeno de la proteina Il rica en
histidina (histidine-rich protein II, HRPII) especico para Plasmodium falciparum
(P£.) y un antigeno panmaldrico, comdn a fodas las especies de malaria capaces
de infectar a humanos, P falciparum, P vivax (Px.), P ovale (Po.) y P malariae
(Pm.). Estd concebido para servir como ayuda en el diagnastico rapido de los
infecciones de malaria en humanos y para ayudar en el diagndstico diferencial
de infecciones por Plasmodium falciparum (P1.) de ofras infecciones de malaria
menos virulentas. Los resultados negativos deben confirmarse mediante una
microscopia de frofis fino,/grueso.

El rendimiento clinico no ha sido deferminado adecuadamente en el caso del
°P ovale (Po.) y P malarige (Pm.). El usuario deberd establecer las caracteristi-
cas de rendimiento de esta prueba con estas especies de Plasmodium.

Esta prueba no estd concebida para ufilizarse en reconocimientos preventivos de
poblaciones asintomticas.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Lo malario es una importante enfermedad parasitaria, endémica en muchos
paises en distintas partes del mundo. Cada afio causa hasta 3 millones de
muertes y cerca de 5.000 millones de casos de enfermedad clinica en todo
el mundo.!

El diagnéstico de la malaria mediante métodos microscopicos tradicionales puede
ser dificl y requiere microscopia precisa y meficulosa. Los frofis finos y gruesos
para lo deteccion de la malaria requieren mucho trabajo y una manipulacion
especializada. Se necesifa un técnico con experiencia para su inferpretacion.
Incluso bajo unas condiciones ideales, el examen al microscopio de frotis de
sangre tefiida fiene una sensibilidad inferior al 100%.

La prueba para la defeccion de la malaria BinaxNOW® es una prueba rdpida
y sencilla para el diagndstico de la malaria que utiliza sangre entera recogida
mediante un pinchazo en el dedo o una extraccion venosa. El formato de doble

linea permite detectar los pardsitos de la malaria y diferenciar el Plasmodium
falciparum (P£.) de otras especies de malaria menos virulentas. Esta prueba no
puede distinguir una infeccion de malaria causada por una sola especie de una
infeccion de especies mixtas. Lo buena prdctica dlinica requiere que se lleve o
cabo una microscopia para determinar esto, asi como para diferencior entre los
especies de Plasmodium no falciparum.

Es importante que los facultativos sean conscientes de que se necesita tratamien-
to empirico para el P falciparum si las sefiales y los sintomas de los individuos
justifican una ferapia inmediata.? Si el trafamiento se refrasase, el resultodo
podria ser un deterioro de drganos blanco que podria hacer peligrar la vida.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

La prueba para la deteccion de la malaria BinaxNOW® es un ensayo de mem-
brana inmunocromatogréfico que utiliza anticuerpos monoclonales para defectar
el antigeno del Plasmodium falciparum y ¢l antigeno panmaldrico (un antigeno
que comparten todas las especies Plasmodium causantes de la malaria en hu-
manos) en muestras venosas y capilares de sangre entera. Esos anticuerpos, y
un anticuerpo de control, se inmovilizan en un soporte para membrana como
tres lineas distintas y se combinan con una almohadilla de muestra, que se
impregna con particulas de visualizacion conjugadas para controlar y anticuerpos
de la malaria, pora crear una fira reactiva. Esta tira reactiva estd montada en un
disposifivo para pruebas articulado, en forma de libro, junto con almohadillas de
lovado y absorbentes, concebidas para servir como ayuda en la limpieza de lo
membrana cuando se cierra el dispositivo.

Para llevar o cabo la prueba, se aplica lo songre entera a lo almohadilla de
muestra. El antigeno de la malaria presente en lo muestra reacciona ligando
el anticuerpo conjugado anti-malaria. Se aiiade un reactivo A a la parte inferior
de la tira reactiva y esto permite que los complejos de conjugado del antigeno
migren a lo largo de lo tira reactiva, donde son capturados por los anticuerpos
inmovilizados, formando la(s) linea(s) de prueba. El anticuerpo de confrol inmo-
vilizado captura el conjugado de control, formando la linea de control. Una vez
que la muestra de sangre haya migrado por toda la longitud de la tira reactiva,
el disposifivo se cierra, lo que permife al reactivo A, que ha sido afiadido o lo
almohadilla de lavado, limpiar el exceso de sangre de la fira reactiva.
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Los resultados de la prueba se interpretan por la presencia o la ausencia de lineas
de un color que varia del rosa al morado y que pueden detectarse visualmente.
Un resultado positivo de la prueba, leido a los 15 minutos, detectard una linea
de prueba (o lineas de prueba) y una linea de control. Un resultado de la prueba
negativo, leido a los 15 minutos, producird solo una linea de control, que indica
que no se defectaron anfigenos de malaria en la muestra. Si no aparediese lo
linea de control, con independencia de si la linea o lineas de prueba estuvieran
presentes o no, el resultado serfa invlido.

REACTIVOS Y MATERIALES
Materiales suministrados

Equipo de pruebas para la malaria BinaxNOW®:
Referirse hasta ilustraciones en firar - afvera aleteo.

(1] Dispositivos para pruebas: dispositivo para pruebas de carton, articu-
lado y con forma de libro, que contiene la tira reactiva

@ Reactivo A: rometamol con un conterido de defergente y ozida sodica
© Tubos capilares: tubos capilares EDTA ufilizados para transferir los
muestras de sangre entera obtenidas mediante una puncion en el dedo o

los disposifivos para las pruebas

MATERIALES NECESARIOS, PERO NO SUMINISTRADOS
Lancetas, toallitas o almohadillas estériles, reloj, temporizador o crondmetro

Nota: al pipetear la muestra, utilice una pipeta calibrada que pueda ofrecer un
volumen de 15 pl.

PRECAUCIONES

1. Para el uso diagndstico in vifro.

2. Deje el dispositivo para la prueba sellado en su bolsa de papel de aluminio
hasta el momento inmediatamente anferior a su uso.

3. No utilice el equipo después de su fecha de caducidad.

4. No mezcle componentes de diferentes lotes de equipos.

5. Lus muestras y el reactivo A se deben afiadir fal y como se describe en
el procedimiento de la prueba para obtener un fluido de lo muestra y un



rendimiento de lo prueba dptimos. Deberdn fomarse las siguientes precau-

ciones al aiadir el reactivo A al dispositivo para la prueba.

A Para garantizar el suministro de un volumen adecuado del reactivo
A a ambas almohadillas del dispositivo para pruebas, sujete el vial
en verfical, de 1,2 a 2,5 cm por encima de las almohadillas y ofiada
lentamente gotas en caida libre.

B. Al aiiadir el reactivo A a la almohadilla blanca directamente por de-
bajo de lo almohadilla de muestra de color morado, permita que la
almohadilla absorba por completo la primera gota antes de afiadir la
segunda. Si fuese necesario, puede afiadirse una tercera gota del re-
activo A a esta almohadilla. Consultar “Procedimiento de la prueba.
Paso 3".

Si estd utilizando sangre venosa, mezcle lo muestra dando suaves golpeci-

tos en el tubo o en el vial y, después del muestreo, prepare la punta de

la pipefa extrayendo la muestra hacia la punta y expulsandola un par de
vecss.

Si estii utilizando sangre obtenida de un pinchazo en el dedo, ufilice los

tubos capilares que se suministran en el equipo de pruebas para hacer llegar

o sangre al dispositivo de pruebas y rellene todo el volumen del fubo.

Las muestras de pacientes y los dispositivos de pruebas deberian manipu-

larse como si fueran capaces de transmitir la enfermedad. Cumpla con los

precauciones establecidas contra los patogenos transmisibles por la sangre.

No vuelva a abrir ni reutilice lus farjefas de pruebos.

Una excesiva circulacion de aire (por ejemplo, aires acondicionados, venti-

ladores, etc.) puede ralentizar el flujo de la muestra. Durante la prueba, se

recomienda proteger los disposifivos de un flujo de aire excesivo.

. Al'interprefar los resultados de las pruebas, ufilice una luz brillante y sin

filtrar.

. Todos los tubos capilares y puntas de pipefa son articulos de un solo uso.

No los utilice con mdltiples especimenes. La contaminacion del equipo
dispensador, los contenedores, o los reactivos puede conducir a resultados
inexacfos.

. Hl reactivo A contiene azida sodica como conservante. La azida sodica es

toxica y deberia manipularse con precaucion, evitando su ingestion y el
contacto con la piel. Puede reaccionar con las tuberias de plomo o de cobre
y formar azidas metdlicos explosivas. Enjuague abundantemente con agua
cuando deseche un reactivo que no quiera.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Almacene el equipo a 2 — 37 °C. El equipo de pruebas para lo deteccion de lo
malaria BinaxNOW® y sus reactivos son estables hasta las fechas de coducidad
que se marcan en su embalaje externo y en sus contenedores cuando se alma-
cenan segan se indico.

CONTROL DE CALIDAD

Control de calidad diario:

La prueba para la deteccion de lo malaria BinaxNOW® dispone de controles de
procedimiento internos. Para el control de calidad diario, el fabricante le reco-
mienda que registre esos controles para cada prueba de funcionamiento.

Controles de procedimiento:

A. Lo linea de color rosa al parpura en la posicion “C" (control) en un dis-
posifivo que ya ha sido probado puede considerarse como un control de
procedimiento interno positivo. Si la muestra fluye y los reactivos actian,
siempre aparecer esta linea.

B. El aclarado del color de fondo de la ventana de resultados es un control
de fondo negativo El color de fondo en la ventana deberia pasar de un
rosa suave al blanco al cabo de 15 minutos. I color de fondo no deberia
dificultar la lectura de la prueba.

Controles externos positivo y negativo:

La buena practica de laboratorio recomienda que los controles positivo y negativo
se lleven a cabo con cada nuevo envio o lote para asegurar que:

® los reactivos de la prueba estén actuando, y

®  que la prueba se esté realizando correctamente.

Con fines formativos, se recomienda que todos aquellos que utilicen la prueba

por primera vez realicen una prueba de control externa anfes de frabajar con
muestras de pacientes.
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Para un control negativo, puede ufilizarse un conjunto de 3 a 5 muestras de
sangre entera EDTA de individuos supuestamente negativos a lo malaria. Para un
control positivo, puede ufilizarse una muestra de sangre EDTA, confirmada como
positivo de P falciparum mediante una microscopia estandar para la deteccion
de lo malaria.

Se pueden probar ofros controles para cumplir con:

o normativas locales, estatales y,/o federales,

o qarediacion de grupos, y/0

®  os procedimientos de control de calidad estandar de su laboratorio.

Si no se obtuvieran los resultados correctos del control, no informe sobre los
resultados del paciente. Confacto su local distribuidor.

RECOGIDA Y MANIPULACION DE MUESTRAS

Recoja la sangre venosa en un tubo EDTA mediante el procedimiento de puncion
venosa esfindar. Haga la prueba en los muestras de sangre entera tan pronfo
como e sea posible fras la recogida. Si no puede llevar a cabo la prueba de
forma inmediata, la sangre puede almacenarse por un tiempo méximo de tres
dias a una temperatura de 2 a 30 °C. Si la sangre ha estado refrigerada deje
que alcance la temperatura ambiente (15 — 30 °C) antes de hacer la prueba.
Mézclela con suavidad antes de hacer la prueba. Sifuese necesario realizar una
confirmacion al microscopio de un resultado negativo de prueba BinaxNOW® en
una muestra de sangre venosa que ha sido almacenada, deberian seguirse los
aiterios adecuados para la manipulacion de las muestras que se utilizan para la
microscopia. En algunos casos, podria ser necesario obfener una muestra fresca
del paciente.

Para obtener sangre capilar mediante una puncion en el dedo, limpie la zona con
una toallita o con un pafio estéril y séquela. Utlice una lanceta para puncionar
la piel y recoja la sangre directamente en el tubo capilar EDTA que se le sumin-
istra con el equipo de pruebas. Llene todo el tubo capilar con sangre y utilicela
inmediatamente.



PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

Consulte la seccion sobre “Recogida y manipulacion de muestras” para obtener
informaci6n relativa a la recogida de lo muestra. Asegirese de que todas las
muestras de sangre se calienten a temperatura ambiente antes de utilizarlas.
Referirse hasta ilustraciones en firar - afuera alefeo.

Extraiga el dispositivo de pruebas de la bolsa justo antes de utilizarlo. Abra el
dispositivo y déjelo en plano sobre la superficie de trabajo.

@ i estd utilizando wna muestra de songre capilor, apligue lentamente la
sangre del tubo capilar para cubrir toda lo almohadila de muestra MO-
RADA que se encuentra en la parte derecha del disposifivo. Esto se hace
manteniendo el tubo capilar en vertical y presionando con suavidad el
extremo contra la almohadilla morada en diferentes sitios. Una vez que
la almohadilla se haya saturado, deseche el tubo capilar adecuadamente.
Podria no necesitarse toda la sangre que ha sido recogida en el tubo capilor
para la prueba. Vaya al paso 2.

Si estd utilizando una muestra de sangre venosa, prepare la punta de lo
pipeta extrayendo lo sangre y expulsandola un par de veces. A confinuacion
aiiada lentamente 15 pl de songre o la mitad inferior de la almohadilla
de muestra MORADA. Vaya al paso 2.

IMPORTANTE: la adicion incorrecta de la muestra puede conducir a una
prueba invdlida o no interprefable.

@ Hoy una almohadillo blanca inmediatamente por debajo de la almohadilla
de muestra morada. Sostenga la botella del reactivo A en verfical y ofiada
a esa almohadillo blonca dos (2) gotas del reactivo A en caida
libre. Deje que la almohadilla absorba la primera gota antes
de aiiadir la segunda. No afiada el reactivo A directamente sobre lo
almohadilla morada.

€ Deie que lo muestra de sangre recorra la longitud total de la fira reactiva.
No deje que la sangre enfre en el interior o bajo lo almohadilla absorbente
de la parte superior de la fira ya que, si osf sucediese, se dificultaria el
lavado dptimo (depuracion) de la tira reactiva.

NOTA: si el flujo de sangre que sube por la tira reactiva parece atascarse o estd
a menos de lo mitad de la longitud de la fira ol cabo de un (1) minuto, aieda
una (1) gota adicional del reactivo A a la almohadilla blanca que se encuentra
en la parte inferior de lo fira reactiva (por debajo de la almohadilla de muestra
0 la que se agregd la sangre).

@ el momento inmediatamente posterior a que lo muestro de sangre ol
cance lo base de lo clmohadilla blanca absorbente que se encuentra en
lo parte superior de la fira reactiva, aiiada LENTAMENTE cuatro (4)
gotas en caida libre del reactivo A a la almohadilla de lavado que se
encuentra en la parte superior izquierda del disposifivo de pruebas, dejando
que la almohadilla absorba cada gota antes de fiadir la siguiente. Tenga en
cuenta que la tercera y cuarta gotas podrian no absorberse por completo en
lo almohadilla.

@ Cuondo la muestra hayo alcanzado lo base de lo almohadilla blanca absor-
bente en la parte superior de la fira reactiva, quite el revestimiento ad-
hesivo del borde derecho del dispositivo y cierre el dispositivo. Esto permite
que el reactivo A limpie (depure) la muestra de sangre de la tira reactiva.
Para garantizar un buen cierre del dispositivo y el flujo de la prueba, pre-
sione con mucha firmeza a lo largo de todo el borde que estd a la derecha
de la ventana de resultados.

@ !Leaelresultado de la prueba o fravés de la ventana de visualizacion ol cabo

de 15 minutos de haber cerrado el dispositivo para la prueba. Los resultados
leidos antes o después de 15 minutos podrian ser inexactos.

Nota: cuando lea los resultados de la prueba, incline el dispositivo para reducir el
reflejo de la ventana de resultados, si fuese necesario.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Resultados de la prueba vilidos

La linea de confrol (C) aparecerd en todas las pruebas vlidas y, cuando no esté
presente, los resultados de lo prueba se interpretan del siguiente modo. Tenga
en cuenta que lo aparicion de cualquier linea de prueba, incluso aunque sea muy
leve, indica un resultado positivo.
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PRUEBA

DESCRIPCION/
INTERPRETACION

Positivo T1

Positivo T2

Positivo
T1+T12

Ninguna linea
TIniT2

Resultados
de la prueba
invalidos y/o
no interpre-
tables

==
N=n

e (1
om

==

Resultado positivo de P falci
parum (P1.)

Resultado positivo de P vivax
(Pv.) o P malarice (Pm.) o
P ovale (Po.) En algunos casos
o aparicion de solo la linea T2
podria indicar una infeccion
mixta con dos o mds Pv.,
Pm.y Po.

Resultado positivo de P falci
parum (P£.) En clgunos casos
la aparicion de las lineas T1 y
T2 podria indicar una infeccion
mixta de Pf. con ofras espe-
ies.

Resultado negativo (no se de-
tectaron anfigenos de malaria)

Se considera que la prueba es
invilido cuando no aparece
la linea de control (C), con
independencia de lo aparicion
de lineas) de prueba.

Se considera que la prueba es
no inferpretable i el color de
fondo dificulta lo lectura del
resultado de lo prueba a los 15
minutos. Pueden darse pruebas
invdlidas o no inferpretables de-
bido a la adicion de lo muestra
o del reactivo A inapropiada.



Consulte la seccion relativa al
Procedimiento de lo prueba y
lo Precaucion n.2 5 antes de
repeir la prueba con un nuevo
dispositivo. Llame al servicio
técnico si el problema persiste.

INFORMACION DE LOS RESULTADOS

Resultado

Positivo T1

Positivo T2

Positivo Tly T2

Negativo

Resultado sugerido

Posifivo dnicamente para el antigeno de la proteina P
falciparum

Positivo Gnicamente para el antigeno de lo malari, lo que
representa P vivax o P malariae o P ovale o una mezcla
de estos. No es posible diferenciar las especies.

Positivo para el antigeno de la proteina P falciparum.
En algunos casos, puede representar una mezcla del an-
tigeno P falciparum con el antigeno de profeina P vivax,
P malariae o P. ovale. No es posible diferenciar entre una
infeccion Gnicamente por Pf. y una infeccion mixta con
un contenido de Pf. y ofra especie de malaria con esta
prueba. Deberd recurrirse a o microscopia para efectuar
tal determinacion, asi como para diferenciar entre los
especies de Plasmodium no falciparum.

Presunto negativo de anfigenos de malaria. No se puede
descarfor una infeccion causada por malaria. El anfigeno
de malaria en la muestra podria estar por debajo del
[imite de deteccion de la prueba. Los resultados negativos
deben confirmarse mediante una microscopia de frotis
fino/grueso.

LIMITACIONES

Un resultado de prueba negativo no excuye la infeccion con malaria, particular-
mente a niveles bajos de parasitemia. Por tanto, los resultados obtenidos con la
prueba para la defeccion de la malaria BinaxNOW® deberian ufilizarse en conjun-
¢ion con otras conclusiones clinicas y de laboratorio para realizar un diagndstico
exacto. Al igual que a menudo se hace en las pruebas al microscopio en serie,
puede recogerse ofra muestra y hacérsele de nuevo una prueba.’

La prueba para la defeccion de la malaria BinaxNOW® defecta el antigeno de
organismos de malaria viables y no viables, incluyendo los gametocitos* y los
pardsitos aislados de P falciparum.® Bl rendimiento de la prueba depende de o
carga de antigenos en la muestra y podria no guardar una relacion directa con la
microscopia realizada sobre la misma muestra.

El rendimiento de la prueba para la defeccion de la malaria BinaxNOW® no ha
sido determinado para lo monitorizacion del tratamiento de la malaria. Podria de-
tectarse un antigeno plasmodium residual durante varios dias tras la eliminacion
del pardsito por el trafamiento contra la malaria.*

Las muestras con valores positivos de factor reumatoide (Fr) podrian producir
resultados de falso positivo en la prueba para lo defeccion de la malaria
BinaxNOW®. Los factores reumatoides son autoanticuerpos, y los valores de
Fr posifivos se asocian con frastormos autoinmunitarios agudos, fales como la
artritis reumatoide, asf como con infecciones viricas conicas (como la hepatifis
() e infecciones parasitarias.® Ademds, los valores de Fr positivos estdn presen-
tes en una proporcion del 1 al 4% de la poblacion general.” Al igual que ofras
pruebas de deteccion rapida del antigeno de la malaria?, la prueba BinaxNOW®
ha revelado que genera resultados de falso positivo en muestras de algunos
individuos con valores de Fr positivos (consulfar la seccion de “Caracteristicas
de rendimiento”).

La prueba analifica de lo reactividad evidencia que la linea de pruebas pan-
maldrica (T2) en lo prueba BinaxNOW® puede detectar las cuatro especies de
malaria (Pf., Py, Po., o Pm.). Sin embargo, durante los ensayos clinicos, se
generaron insuficientes datos para dar soporte a afirmaciones de rendimiento
para la deteccion de Pm. o Po. Las afirmaciones del rendimiento clinico de esta
prueba se han hecho dnicamente para la deteccion del Pf. y el Py.
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Esta prueba no ha sido concebida para el reconocimiento preventivo de pacientes
asintomdficos.

VALORES ESPERADOS

La malaria es una enfermedad parasitaria grave y un importante problema sani-
tario en gran parte de los tropicos y los subtrdpicos. El indice de resultados posi
tivos encontrados durante las pruebas para la deteccion de lo malaria depende
de muchos factores, incluido el método de recogida de la muestra, el método
de prueba utilizado, la ubicacion geogrdfica y la prevalencia de lo enfermedad
en dreas especficas. La infeccion por P falciparum se considera la mds grave y
con frecuencia es morfal, mientras que las infecciones con ofras especies como
P vivax normalmente son menos morfales.?

En un estudio dlinico llevado a cabo en 2001 en zonas en las que lo malaria
se consideraba endémica, la prevalencia media del P falciparum (determinado
mediante microscopia) en pacientes sinfomticos fue del 14%, y la prevalencia
media del P vivax fue del 29%. La prevalencia del P ovale, P malariae, e infec-
ciones mixtas de Pf. y Pv. fue significativamente menor, totalizando menos de
un 2% de la poblacion a la que se le realizaron las pruebos. Cuando Gnicamente
aparece la linea panmaldrica (T2) en la ventana de resultados de la prueba para
lo deteccion de lo malaria BinaxNOW®, es probable que la infeccion se deba o la
presencia de Pv., mds que de Pm. o Po., dda la incidencia relativamente baja
de estas dos especies en la mayor parfe de lus zonas del mundo. Algunas zonas
del Oeste de Africa, donde el Po. es comén, y el Py. es raro, podrian ser una
excepcion a esta regla general.

En un estudio multicentro llevado a cabo en el Este de los EE. UU. en 2005
— 2006, se analizaron mediante la prueba para lo deteccion de lo malaria
BinaxNOW® 217 muestras de sangre entera, recogidos de pacientes adultos
hospitalizados y pacientes externos con fiebre o historial de fiebre. Doscienfos
dieciséis (216 — 99,5%) de esos presuntos pacientes negativos, que vivian
en zonas con baja incidencia de malaria, generaron resultados negativos de la
prueba BinaxNOW®.



CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Rendimiento dlinico de las muestras: Sensibilidad y especificidad
de la prueba para la deteccion de la malaria BinaxNOW® — Po-
blacion endémica:

El rendimiento de la prueba BinaxNOW® se comparé con la microscopia de ma-
laria Giemsa en un estudio multicentro, prospectivo, realizado en el afio 2001
fuera de los EE. UU., en regiones en que la malaria se consideraba endémica.
Se recogieron un tofal de 4.122 muestras de sangre entera de pacientes que
presentaban sinfomas similares a los de la malaria, y se evaluaron en la prueba
BinaxNOW®. La microscopia se consideraba positiva dnicamente cuando se
defectaban formas asexuales de malaria, ya que las formas asexuales (no go-
metocitos) son indicadoras de una infeccion activa.

Un cuarenta y cuatro por ciento (1.796,/4.122) de la poblacion a la que se le
realizd la prueba arrojo un resultado de malaria positivo al microscopio, incluidos
557 pacientes con Pf., 1.187 con Pv., 16 con Pm., 2 con Po. y 34 con infec-
ciones mixtas de Pf./Pv. Un cincuenta y nueve por ciento de los pacientes fueron
hombres, 41% mujeres, 19% nifios (<18 aios) y 81% adultos (=18 aiios). El
rendimiento de la prueba BinaxNOW® para la defeccion de los especies individu-
ales de malaria y de infecciones mixtas de Pf. /Pv. se resume a continuacion.

No se observaron diferencias en el rendimiento de lo prueba de molaria Bi-
naxNOW® por razones de la edad o el sexo del paciente. La especificidad de la
prueba BinaxNOW® para el P1. tendio a ser ligeramente mas baja (89,4%) en
el 5% de pacientes que estaban bajo tratamiento farmacoldgico contra lo malaria
que en los pacientes a los que no se estaba administrando ningdn tratamiento
(94,4 %), pero esto no alcanza significacion estadisica.

El rendimiento de la prueba para la deteccion de la malaria BinaxNOW® sobre
muestras con bajo hematocrito y con altos valores hematoditicos fue equivalente
asu rendimiento en la tofalidad de la poblacion del estudio.

Deteccion del Pf. Infeccion

La sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW® para lo defeccion del
Pf. frente a una microscopia se presenta a confinuacion. Se evalué la sensi-
bilidad a partir de los niveles de parasitemia (pardsitos por pl) observados al
microscopio.

Sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW® para la
deteccion del P.f. frente a la microscopia

SENSIBILIDAD PARA EL Pf.

Nivel de parasitemia % Sensibilidad 95% IC
> 5000 99.7% (326/327) 98-100%
1000 — 5000 99.2% (126/127) 96-100%
500—1000 92,6% (25/27) 7699%
100 - 500 89,2% (33/37) 7597%
0-100 53,9% (21/39) 37-70%
Global 95,3% (531/557) 9397%
ESPECIFICIDAD PARA EL Pf.
% Especificidad 95% IC
94,2 %(3297/3500) 93-95%

Deteccion de Pv. Infeccion

La sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW® para la deteccion del Pv.
frente o una microscopia se presenta a confinuacion. Se evalué la sensibilidad o
partir de los niveles de parasitemia (pardsitos por pl) observados al microscopio.
Hubo 68 muestras que generaron dos lineas de prueba BinaxNOW® que fueron
positivas al microscopio dnicamente para Pv. Cuando esas muestras se incluyen
en el cdlculo real positivo, la sensibilidad de la prueba BinaxNOW® para la detec-
cion global de Pv. se incrementa del 68,9% al 74,6% (886,/1.187).

Sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW® para la
deteccion del P.v. frente a la microscopia

SENSIBILIDAD PARA EL P.v.

Nivel de parasitemia % Sensibilidad 95% IC
>5000 93,5% (462/494) 91-96%

1000 —5000 81,0% (277/342) 76-85%
500-1000 47 4% (37/78) 36-59%
100—500 23,6% (34/144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 312%

Global 68,9% (818/1187) 66-72%
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ESPECIFICIDAD PARA EL P.v.

% Especificidad 95% IC
99,8% (2863/2870) 99-100%

Defeccion de Pm. y Po. Infeccion

La sensibilidad de la prueba BinaxNOW® para la defeccion del Pm. fue del
43,8%(7/16) y del 50% (1/2) para lo deteccion del Po. Cuando se incluy-
eron en el cdlculo positivo real cinco muestras positivas al microscopio de Pm.
que generaron dos lineas de prueba en la prueba BinaxNOW®, la sensibilidad
de la prueba BinaxNOW® para la deteccion del Pm. se incrementd del 43,8%
al 75,0% (12/16).

Deteccidn de Pf,/Pv. mixto Infeccion

Treinta y cuatro muestras dieron resultados positivos al microscopio de Pf. y
Pv. a partir de la defeccion de formas asexuales de ambas espedies. La prueba
BinaxNOW® detectd 32 de esas muestras generando ambas lineas de prueba,
para una sensibilidad del 94,1% (95% IC de 81-98%).

Pf. y P.v. Limites de deteccion:

En el estudio anteriormente descrito, el limite clinico de deteccion (LDD) de la
prueba BinaxNOW® para el Pf., definido como el nivel de parasitemia en san-
gre infectada que produce un resultado positivo en los resultados de lo prueba
BinaxNOW® se determind como 1.001 — 1.500 paréssitos por pl, y el LDD clinico
para el Py. se determind como 5.001 — 5.500 pardisitos por pl.

Rendimiento linico de las muestras: Sensibilidad y especificidad
de la prueba para la deteccion de la malaria BinaxNOW® uti-
lizando una extraccion venosa y muestras obtenidas mediante
una puncion en el dedo — Poblacion endémica:

En un estudio prospectivo llevado a cabo en el aiio 2003 fuera de los EE. UU.
se compard el rendimiento de lo prueba BinaxNOW® en muestras obtenidas a
partir de una extraccion de sangre venosa y de sangre mediante puncion en el
dedo, con una microscopia de malaria Giemsa en una region en que la malaria
se consideraba endémica. Con la prueba BinaxNOW® se evaluaron muestras de
sangre entera, recogidas por puncion en vena y en el dedo de 787 pacientes
que se presentaron con sintomas parecidos a los de la malaria. La microscopia
se considerd positiva Gnicamente cuando se defectaron formas asexuales de
malaria, ya que las formas asexuales (no gametocitos) son indicadoras de una
infeccion activa.



Se excluyeron del andlisis los muestras que fueron positivas al microscopio para
Pm. o Po. y aquellos que fueron una mezcla de Pf. y Pv. La sensibilidod y
especificidad de la prueba BinaxNOW® para la deteccion del Pf. y Pv. frente o
lo microscopia en el caso de las 782 muestras restantes recogidas mediante una
puncion en vena, y las 784 muestras restantes recogidas mediante una puncion
en el dedo, se presenta a confinuacion.

Sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW® para la de-
teccion del Pf. y P.v. frente a la microscopia en muestras recogi-
das mediante extraccion de sangre venosa y puncion en el dedo

Especificidad de la prueba de malaria
BinaxNOW® frente a la microscopia

-/- -/+ % Espec 95% IC
PA. 100 0 100% 96-100%
P.v.,
P.o., 99 1 99% 95-100%
P.m.

Reactividad analitica:

Rendimiento clinico de las muestras: Especificidad de la prueba
para la deteccion de la malaria BinaxNOW® — Poblacion no en-
démica:

En un estudio prospectivo realizado en el Este de los EE. UU. en 2006-2007, se
compard el rendimiento de la prueba BinaxNOW® con la microscopia de malaria
Giemsa . Cien (100) muestras de sangre entera recogidas de pacientes febriles
fueron evaluadas con la prueba BinaxNOW® y también al microscopio. Las 100
muestras resultaron ser negativas para lo malaria ol microscopio, y 99 de esas
muestras generaron resultados negativos en la prueba BinaxNOW®, dando como
resultado una especificidad del 99% (99,/100) en esta poblacion de baja inc-
dencio. A continuacion se presenta lo especificidad de lo prueba BinaxNOW®
frente o la microscopia.

” Las cuatro especies de malaria que infectan a humanos, Plasmodium falciparum
5 Muestras 2" exira?lon veliosd . (P1L.), Plasmodium vivax (P.), Plasmodium ovale (Po.) y Plasmodium malarice
%Sens | 95°%1C | % Espec 95 % IC (Pm.), dieron positivo en la prueba para la deteccion de malaria BinaxNOW® en
P.f. | 100% 96100% 94,7% 93-96% las concentraciones que se indican a continuacion:
(81/81) (664/701)
Pv. 81,6% 74-87% 99,7% 99-100% Especie Concentracion de
(102/125) (655/657) - pardsitos por pl de sangre entera
P falciparum 310
Muestras por puncion en el dedo P vivax 50-500
% Sens | 95%IC | % Espec 95% IC . ovale 820
PEL | 988% | 94100% | 904% 8897% F: maloige 50
82/83 634/101
Pv. (80,6%) 73:87% ( 99,5% ! 99-100% Espetiﬁ(iqﬂd unnlili:ﬂ (reuclividnd cruzada): .
(104/129) (652/655) Para determinar la especificidad analitica de la prueba para la deteccion de la

malaria BinaxNOW® s analizaron 28 microorganismos patdgenos (7 bacferias,
5 profistas y 16 virus) que podrian estar presentes en la sangre entera. Todos ek
los resultaron negativos al hacer la prueba en las concentraciones que se indican
a confinuacion.
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TIPO PATOGENO CONCENTRACION
ANALIZADO ANALIZADA
Bacteria Borrelia burgdorferi
(cepa N40) 2,3 x 10¢ organismos/ml
Leptospira interrogans
(icterohemorragia) 1,0 x 107 organismos/ml
Leptospira biflexa
(andamana) 1,0 x 107 organismos /ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismos /ml
Rickettsia conorii
(Malish 7) 1,0 10" organismos/ml_|
Rickettsia typhi
(Wilmington) 1.0 x 107 organismos/ml |
Orientia tsutsugamushi -
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismos,/ml
Protistas Babesia microfi
(cepa RMNS) 4,4 x 107 pardsitos /ml
Trypanosoma cruzi
(cepa Y) 1,3 x 10° pardsitos/ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° pardsitos/ml
Leishmania infantum 1,0 x 10¢ pardsitos /ml
Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ pardsitos /ml
Virus Citomegalovirus (CMV)
(AD169) 1,2x10° UFP/ml
Virus Epstein-Barr (VEB) 1,1 x 10 copis/ml

Virus del dengue - Pac Oeste 74

1,2 x 10> UFP/ml

Virus del denque — 516803

3,9 x10* UFP/ml

Virus del denque — CH53489

1,3 x 104 UFP/ml

Virus del dengue — TVP360

1,4 x10° UFP/ml

Virus de la fiebre amarilla 7,9 x 106 UFP/ml
Virus del Oeste del Nilo 1,6 x10° UFP/ml
Virus Chikungunya 4,0 x10° UFP/ml
Virus de Ross-River 1,0 x 10 UFP/ml
Gripe A— Bayern/7 /95 2,5x 107 DICTso/ml
Gripe B — Victoria/2/87 1,0 x 107 DICTso/ml
VIH-1 (Subtipo B) 1,4 x 10° copios/ml




TIPO PATOGENO CONCENTRACION
ANALIZADO ANALIZADA
Hepatitis B 2,0x 10°Ul/ml
Virus Hepatifis C 1,9 x 105 Ul /ml
Virus de la rubéola >2,0 x 107 DICTso/ml

Interferencia de componentes exdgenos de la sangre:

Se evaluaron con la prueba para lu deteccion de lo malaria BinoxNOW® las
siguientes sustancias que podrian infroducirse artificialmente en la sangre en-
tera en los concentraciones que se indican y no se encontrd que afectasen al
rendimiento de la prueba. Nota: los efectos analiticos de esos farmacos sobre o
prueba BinaxNOW® se estudiaron tomando sangre entera y afiadiéndole conti-
dades o altas concentraciones terapéuficas y analizando después esas muestras.
Los efectos de los metabolitos clinicos de esos farmacos sobre las pruebos no
fueron estudiados.

Tipo de sustancia Sustancia Concentracion
Férmacos contra | Mefloguina (Lariom®) | Tmg/ml |
o malaria (prevencion) | Doxiciclina™ (Vibramycin®) 1 mg/ml
(Cloroquina 1 mg/ml
Sulfato de hidroxocloroguina 1 mg/ml
Paludring (Proguanil®) 1 mg/ml
Primaquina 1 mg/ml
Quining 1 mg/ml
Sulfadoxina y
Pirimetaming (Fansidar®) 1 mg/ml
Antibi6tico Amogicilina (Trimox®) 0,1 mg/ml
(trafamiento) Cefalexing 0,1 mg/ml
Ciprofloxacina 0,1 mg/ml
Erifromicing 0,1 mg/ml
Antiinflamatorios Aspiring 1 mg/ml
Farmacos Paracetamol 1 mg/ml
(trafamignto) Ibuprofeno (AINE) 1 mg/ml

* L doxiciclina tombién se ufiliza como antibittico, normalmente en una dosis
mds baja que la probada en este estudio.

Interferencia de componentes endogenos de la sangre:

La prueba para la deteccion de lo malaria BinaxNOW® ha sido evaluada para
conocer la posible interferencia de altos niveles de componentes endagenos de o
sangre, a partir de los pautas descritas en CLSI EP7. Se analizaron muestras de
sangre EDTA con un contenido de hemoglobina, proteina, bilirrubing (conjugada
y sin conjugar), o friglicéridos, en concentraciones por encima de los niveles
fisiolégicos. Ninguno de los componentes enddgenos de la sangre afectd al
rendimiento de la prueba.

Interferencia de afecciones no relacionadas:

Para evaluar el impacto de las afecciones no relacionadas sobre la especificidad
de la prueba para lo deteccion de lo malaria BinaxNOW® se analizaron 116
muestras de sujetos con distintas afecciones médicas no relacionadas con la
malaria. Solo cinco (5) de los 116 muestras analizadas produjeron un resultado
de falso positivo en la prueba BinaxNOW®, cuatro (4) fueron de sujetos de los
que se conocia el factor reumatoide y uno (1) de un sujefo con un valor positivo
de anficuerpo anfi-aton humano (human anfi-mouse antibody, HAMA).

Estudio de reproducibilidad

Se llevd a cabo un estudio con ocultacion de la prueba para la deteccion de lo
malaria BinaxNOW® en tres centros distintos utilizando paneles de especimenes
codificados en ciego que contenian muestras negativas, en el limite de defeccion,
y de bajo positivo para el Pf. y Pv. Los parficipantes analizaron cada muestra en
mlfiples ocasiones en 3 dias diferentes. Hubo un 97% (140,/144) de consenso
con los resultados esperados de la prueba, sin diferencias significativas dentro de
cada andlisis (las réplicas fueron analizadas por un operario), entre andlisis (fres
dias distintos), entre centros (3 centros), ni entre operarios (6 operarios). El
porcentaje global de deteccion de cada muestra se resume a confinuacion.

Porcentaje global de deteccion de P.f. y P.v. Muestras

Muestra Bajo LDD Negativo
Tipo Positivo
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Pv. 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

Afeccion Nimero de | Resultados | Resultados
médica muestras | negativos | positivos
analizadas | de la prueba |de la prueba
BinaxNOW® | BinaxNOW®
Factor reumatoide 50 46 4
Anficuerpo antiaton
humano (HAMA) 29 28 1
Anticuerpo
antinuclear (Anti-
nuclear Antibody,
ANA) 30 30 0
Lupus eritematoso
sistémico (Systemic
Lupus Erythematosus,
SLE) 7 7 0

Adems, se encontrd que 20 muestras de sangre con elevados niveles leucoci-
tarios, con unos indices de 24 x 10— 87 x 10¢ globulos blancos por ml, eval
uadas en la prueba para la deteccion de lo malaria BinaxNOW® no afectaron o
rendimiento de la prueba.
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*Un operador llamado un negativo samle un Pf. positivo.

ORDENAMIENTO INFORMACION

Informacion de pedido:
660000  Equipo de prueba para malaria 25
66005 Equipo de prueba para malaria 5

Datos de contacto:

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 EE. UU.
Tel.: 303-530-3888, Fax: 207-730-5710



TILSIGTET BRUG

BinaxNOW® malariatesten er en in vifro immunokromatografisk analyse fil kvali-
tativ detektion af Plasmodium-antigener, der cirkulerer i humant venast og kapil-
leert EDTA fuldblod hos individer med tegn og symptomer pd malariainfekfion.
Testen er rettet mod det histidinrige protein Il (HRPI) antigen, som er specifikt
for Plasmodium falciparum (P£.) og et pan-malariaantigen, feelles for alle fire
malarioarter, som kan inficere mennesker - P. falciparum, P vivax (Pv.), P ovale
(Po.) og P malarige (Pm.). Det skal bidrage fil at foretage en hurtig diagnose of
humane malariainfekfioner og fil at foretage differentiel diagnose af Plasmodium
falciparum (P4.) infektioner fra andre og mindre smitsomme malariginfekfioner.
Negative resultater skal bekresftes ved tynd / tyk smear mikroskopi.

Klinisk performance er ikke fustsldet filstraskkeligt for P ovale (Po.) og
P malorige (Pm.). Brugeren skal bestemme performancekarakferistika for
denne test med disse plasmodiumarter.

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

RESUME OG FORKLARING AF TESTEN

Malaria er en udbredt parasiteer sygdom, der er endemisk i mange lande i forskel-
lige dele of verden. Hvert dr forérsager det op fil 3 millioner dedsfald og knap 5
milliarder filfzelde of Klinisk sygdom pd verdensplan.!

Diagnose af malaria ved hieelp of traditionelle mikroskopimetoder kan veere
problematisk og kreever preecis og omhyggelig mikroskopi. Tynd og tyk smear fil
malariadefektion er arbejdsintensiv og kraever kyndig hndtering. Der kraeves en
erfaren tekniker fil ot udfare en korrekt fortolkning. Selv under ideelle forhold er
mikroskopisk undersagelse af plettet blodsmear mindre end 100% falsomt.

BinaxNOW® malariatesten er en simpel, hurtig test til ot diagnosticere malaria
med fuldblod, der er indsamlet med fingerprik eller prevefagning fra vene. Det
dobbelte linjeformat ger det muligt ot detektere malarioparasitter og skelne
Plasmodium falciparum (P£.) fra andre mindre smitsomme malariaarter. Testen
kan ikke bruges til at skelne malariginfektion med en enkelt art fra en infekfion
med flere arfer. God Klinisk praksis foreskriver, at der udfares mikroskopi for at
bestemme dette og for at skelne mellem non-falciparum Plasmodium artere.

Det er vigtigt, at leeger er opmeerksomme pd, at der kreeves empirisk behandling
for P falciparum, hvis tegn og symptomer blandt enkeltstéende personer beret-

tiger umiddelbar ferapi.” Der kan opstd livstruende skade pd et organ, hvis der
ikke behandles i fide.

PROCEDURENS PRINCIPPER

BinaxNOW® malariatesten er en immunokromatografisk membrananalyse, der
bruger monoklonale antistoffer il at detektere Plasmodium falciparum antigen
og pan-malaria antigen (et anfigen, som alle Plasmodium arfer har fl feelles, og
som fordrsager malaria hos mennesker) i venase og kapillaere fuldblodspraver.
Disse antistoffer og en kontrol immobiliseres pd en membransupport som fre
seperate linjer og kombineres med en pravepude, der preepareres med visualiser-
ende partikler konjugeret til kontrol- og antimalaria antistoffer for af lave en
teststrimmel. Denne feststrimmel monteres i en bogformet, haengslet testenhed
sammen med vaskepuder og absorberende puder, der skal hiselpe med at cleare
membranen, ndr enheden lukkes.

Testen udfares ved af komme fuldblod pd prevepuden. Malariaantigen, som
findes i praven, reagerer og binder det konjugerede anfi-malaria antistof. Reg-
gens A fajes fil bunden of teststrimlen og lader antigenkonjugat komplekserne
beveege sig langs teststrimlen, hvor de fanges of de immobiliserede antistoffer,
som udger testlinjerne. Immobiliseret kontrolantistof fanger kontrolkonjugat,
hvilket danner kontrollinjen. Nér blodpraven har beveeget sig hele vejen hen
langs feststrimlen, lukkes enheden, sd reagens A, der er kommet pd vaskepuden,
kan cleare teststrimlen for overskydende blod.

Testresultater tolkes ved tilstedeveerelse eller fraveer of synligt paviselige lyserad-
violette linjer. Ef positivt testresultat, som afleeses efter 15 minutter, vil omfatte
detekfion of bade pravelinjen (eller pravelinjerne) og kontrollinjen. Et negativt
testresultat, som afleeses efter 15 minutter, vil kun vise kontrollinjen, hvilket
angiver, at ikke blev defekteret malariaantigener i praven. Udeblivelse of kontrol
linjen indikerer, at praven er ugyldig, uanset om proveline (r) vises eller gj.

REAGENSER OG MATERIALER
Vedlagte materialer

BinaxNOW® Malaria testkit
Omtale illustration oven pd hale - ud baske.
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@ Testenheder: En bogformet hasngslet testenhed i karton indeholder test-
strimlen

@ Reagens A: Tishuffer med vaskemiddel og notriumazid

€ Kapillarror: EDTA kapillarrer i overfarsel of fuldblodspraver opndet med
fingerprik til festenheder

IKKE VEDLAGTE, MEN PAKRA&VEDE MATERIALER
Lancetter, sterile vddservietter eller puder, ur, fimer eller stopur

Bemeerk: Ved pipettering af proven skal der bruges en kalibreret pipette, som
kan afgive et volumen pd 15 pl.

FORSIGTIGHEDSREGLER

Til in vitro diagnostisk brug.

Testenheden skal forblive forseglet i folieposen, indil den skal bruges.

Seettet md ikke anvendes efter udlabsdatoen.

Bland ikke komponenter fra forskellige partier of kit.

Praver og reagens A skal filfajes som beskrevet i testproceduren for at

praven kan d et optimalt flow, og testen kan give ef godt resultat. Der ber

reeffes folgende forholdsregler, ndr der tilfajes reagens A fil festenheden.

A Det rigtige volumen reagens A leveres fil begge puder pd testen-
heden ved af holde hastteglasset lodret Y2 - 1 tomme over puderne
og langsomt filfaje fritfaldende drdber.

B Nar reagens A tiffajes til den hide pude direkte under den lillo prve-
pude, skal den farste dribe absorberes fuldsteendigt i puden, for
den anden drbe tiffajes. En tredje drdbe of reagens A kan fiffajes til
denne pude om nadvendigt — se Testprocedure, 3. trin.

6. Huis der bruges venst blod, blandes praven ved o sld let pd reret eller
hastteglasset, og far pravetagningen foretages, spaedes pipettespidsen ved
at suge praven ind i spidsen og presse det ud nogle gange.

7. Ved anvendelse of blod, som er opndet med fingerprik, bruges det kapillar-
rar, som er medleveret i testkittet, til at overfare blodet fil testenheden og
fylde hele raret op.

8. Patientpraver og testenheder skal handteres som om de kan overfare
smitte. Folg gaeldende forholdsregler vedrarende blodbdme patogener.
Undlad at dbne eller genbruge testkortene.

9. For stor luftcirkulation (f.eks. luftkonditioneringsanleeg, ventilatorer osv.)



kan szenke pravens flowhasfighed. Under festens udfarelse anbefales det ot
beskytte enhederne mod for stor luftgennemstramning.

10. Ved tolkning of testresultaterne skal der bruges ef lyst, ufiltreret lys.

11. Alle kapillarrer og pipetterar er engangsemner — de md ikke bruges som-
men med flere forskellige praver. Forurening of uddelingsudstyr, beholdere
eller reagenser kan fare til unejagtige resulfater.

. Reagens A indeholder natriumazid som konserveringsmiddel. Natriumazid
er giffigt, og skal derfor handteres forsigtigt, og indtagelse og hudkontakt
skal undgds. Det kan reagere med bly og kobber i vandrer og derved danne
eksplosive mefalazider. Skyl med rigelige meengder vand, ndr et uansket
reagens kasseres.

~

OPBEVARING OG STABILITET

Opbevar kit ved 2-37°C (36-98,6°F). BinaxNOW® malariatestkittet og rea-
genserne er stabile indtil de udlebsdatoer, der er angivet pd yderemballagen og
beholderne, ndr det opbevares som angivet.

KVALITETSKONTROL

Daglig kvalitetskontrol:

BinaxNOW® malariatesten har indbyggede procedurekontroller. Til daglig
kvalitetskontrol anbefaler fabrikanten, at der fares en log over disse kontroller
for hver testkarsel.

Procedurekontroller:

A. Den lyserad-illa linje i “C" (kontrol) -posifionen i en afpravet enhed kan
betragtes som en intern positiv procedurekontrol. Hvis praven flyder, og rec-
genserne virker, vil denne linje alfid fremstd.

B. Hvis baggrundsfarven forsvinder fra resultatvinduet, indikerer det en negativ
baggrundskontrol. Baggrundsfarven i vinduet bar blive svagt lysered fil hvid in-
den for 15 minutter. Baggrundsfarven forhindrer ikke affeesningen of festen.

Eksterne positive og negative kontroller:

God laboratoriepraksis foreskriver, at positive og negative kontroller keres med
hver ny forsendelse eller parti for at sikre, at:

o festreagenserne virker, og

o testen udfares korrekt

Til uddannelsesformdl anbefales det, at alle farstegangsbrugere of testen forefag-
er en ekstern kontrol, inden der keres patientpraver.

En negativ kontrol kan udferes ved at bruge en gruppe pd 3 - 5 EDTA fuld-
blodspraver fra antagede malarianegative individer. En positiv kontrol kan ud-
fares ved af bruge en EDTA blodprave, der ved standard malariamikroskopi er
bekreeftet af veere positiv for P falciparum.

Det kan veere pakreevet at teste andre kontroller i overensstemmelse med:
o lokale, statslige og/eller faderale bestemmelser,

©  akkrediteringsgrupper og/eller

o (it eget laboratoriums standard kvalifetssikringsprocedurer.

Patientresultaterne md ikke rapporteres, hvis der ikke opnds korrekfe kontrolre-
sultater. Henvende sig til jeres lokal disfributar.

INDSAMLING OG HANDTERING AF PROVER

Pravetagning af veneblod udferes med standardproceduren for venepunktur og
indsamles i et EDTA-er. Afprav fuldblodpraver hurtigst muligt effer pravetagning.
Hvis testen ikke kan udferes med det samme, kan blodet opbevares i op il tre
dage ved 2-30°C (36-86°F). Hvis blodpraven sattes i keleskab, skal den nd op
pd stuetemperatur (15-30°C) far testning. Bland forsigtigt far testningen. Huis
det er nadvendigt of foretage en mikroskopisk bekesftelse of et BinaxNOW®
negativt festresulfat for en venes blodprave, der har veeret saf fil opbevaring,
skal der benyttes passende kriterier for handtering of de prover, der bruges fi
mikroskopi. | visse filfeelde kan det veere nadvendigt at fremskaffe en frisk prove
fra patienten.

For at tage kapillaert blod ved af prikke hul pd en finger rengares stedet med
en steril vidserviet eller pude, hvorefter det aftarres. Brug en lancet fil af prikke
hul pd huden og tag blodet direkte ind i det EDTA kapilleerrar, der falger med
testkittet. Fyld hele kapillzerraret med blod, og anvend det med det samme.

TESTPROCEDURE
Se afsnittet Indsamling og handtering af praver med henblik pd information om
pravetagning. Serg for, at alle blodpraver er opvarmet fil stuetemperatur for bru-
gen. Omfale illustration oven pé hale - ud baske.

Tag testenheden ud of folieposen lige inden brug. Abn enheden og leeg den
fladt pd arbeidsfladen.
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@ Hvis der bruges en kapilleer blodprave, heeldes blodet langsomt fra kapillzer-
raret fil det daekker hele den LILLA pravepude i enhedens hajre side. Dette
gares ved at holde kapillaerraret lodret og forsigfigt trykke enden mod den
lilla pude pd flere steder. Nar puden er meettet, kasseres kapillaerraret pd
forsvarlig vis. Testen kreever ikke nadvendigis alt det blod, der er indsamlet
i kapillaerraret. G fil 2. frin.

Huis der bruges en venas blodprave, spaedes pipetteraret ved at suge praven
op og presse den ud nogle gange. Tilfaj derpd langsomt 15 pl blod til den
nederste halvdel of den LILLA provepude. Gd fil 2. trin.

VIGTIGT: Forkert tilfajelse of prave kan resultere i en test, der er ugyldig eller
ikke kan forfolkes.

@ Derer en hvid pude lige under den lila pravepude. Hold reagens A flasken
lodret og tilfej to (2) fritfaldende dréber of reagens A fil denne hvide
pude. Lad den forste drdbe blive absorberet i puden, for den
nste drébe filfojes. Der mi ikke fojes reagens A direkte fil den fillo
pude.

€ Lad blodpraven gi hele vejen op gennem feststrimlen. Undlad o lode
blodet labe ind i eller under den absorberende pude i toppen of strimlen,
da det vil forhindre en optimal vaskning (clearance) of teststrimlen.

BEM&RK: Huis blodtstremmen op gennem feststrimlen lader fil af gd i st eller
er mindre end halvejs op gennem teststrimlen efter 6t (1) minut, fajes én (1)
yderligere drdbe reagens A til den hvide pude i bunden of teststrimlen (under den
pravepude, hvor blodet blev tiffajet).

@ Llige for blodpraven nir bunden of den hvide obsorberende pude, der sidder
i toppen af teststrimlen, skal der LANGSOMT fojes fire (4) fritfal-
dende dréiber af reagens A fil vaskepuden i den avre venstre side af
testenheden, sd hver drdbe kan absorberes ind i puden, inden den naeste
tilfajes. Bemaerk, at den tredje og fierde drdbe ikke nedvendigvis absorberes
helt ind i puden.

@ N proven lige netop nir bunden af den hvide absorberende pude i top-
pen af teststrimlen, fiernes den selvkleebende liner fra enhedens haire kant,
hvorpd enheden lukkes. Derved kan reagens A vaske (cleare) blodpraven af



teststrimlen. For at sikre, at enheden lukker ordentligt, og af testflowet er
tilfredsstillende, presses der solidt langs hele kanten il haire for resulfatvin-
duet.

O ies teshesuliatet i resultahvinduet 15 minutter efter, at testenheden er
lukket. Resultater, der ofleeses for eller efter de 15 minutter, kan veere
ungjagtige.

Bemeerk: Ved affeesning of festresultater kan enheden evt. vippes for at mini
mere genskin i resultatvinduet.

TOLKNING AF RESULTATER

Gyldige testresultater

Kontrollinen (C) vises for alle gyldige tests og, ndr den forekommer, forfolkes
testresultaterne pd felgende méde. Bemaerk, at filstedevaerelsen af en huilken
som helst testlinje, selv ndr den er meget svag, angiver ef positivt resultat.

TEST RESULTATER BESKRIVELSE /
FORTOLKNING

T1 positiv n E] Positivt resultat for
& P falciparum (Pf.)

Posifivt resultat for P vivax
(Pv.) eller P malarige (Pm.)
eller P ovale (Po.) | nogle fil
feelde er det kun fremkomsten
af T2 linjen, der angiver en
blandet infektion med to eller
flere Py, Pm. og Po.

T2 positiv Tf C]
7]

Positivt resultat for

P falciparum (P£.) | nogle
filfeelde er det fremkomsten
af bide T1 og T2 linjeme, der
angiver en blandet infekfion of
Pf. med en anden art.

T1 + T2 positiv

Ingen T1 eller
T2 linjer

Ugyldige og/
eller ufortolkeli-
ge testresultater

Negativt resultat (ingen mo-
laria antigener blev detekferet)

Testen er ugyldig, hvis kontrol
(0) injen ikke fremkommer,
uanset om en eller flere testlin-
jer er til stede.

Testen er ufortolkelig, hvis bag-
grundsfarven hindrer affeesnin-
gen of testresultatet efter 15
minutter. Ugyldige eller ufor-
tolkelige tests kan forekomme
ved forkert filfajelse of prave
eller reagens A. Se afsnitfet
Testprocedure og forholdsregel
nr. 5, for der testes med en ny
enhed. Ring fil Teknisk service,
hvis problemet vedvarer.

RAPPORTERING AF TESTRESULTATER

Resultat
T1 positiv

T2 positiv

T1 og T2 positiv

Foresléet rapport
Positiv for P. falciparum protein antigen udelukkende

Posifiv for malaria protein antigen, der repraesenterer
P vivax eller P malariae eller P ovale eller en blanding of
disse. Det er ikke muligt at skelne mellem arterne.

Positiv for P falciparum protein antigen. | nogle fiffeelde
kan dette udgere en blanding of P falciparum anfigen
med P. vivax, P malariae eller P ovale protein antigen.
Denne test ger det ikke muligt af skelne mellem en
infekfion, der kun er Pf. og en blondet infekfion, som
indeholder Pf. og en anden malarioart. Der skal udferes
mikroskopi for af bestemme dette og for at skelne mel-
lem andre arter end Plasmodium falciparum.
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Negativ Antageligt negativ for malaria antigener. Infektion fra
malario kan ikke udelukkes. Malaria antigen i praven kan
ligge under festens detekfionsgreense. Negative resultater

skal bekresftes ved tynd / tyk smear mikroskopi.

BEGRANSNINGER

Et negativt testresultat udelukker ikke infektion med malaria, seerlig ved lave
parasitemi-niveaver. Derfor skal resultater, som opnds med BinaxNOW® mo-
loriatesten anvendes sammen med andre laboratorie- og kliniske observationer
for, at der kan sfilles en korrekt diagnose. Som det ofte gares inden for seriel
mikroskopitestning, kan der tages endnu en prove, som ogsG afpraves.®

BinaxNOW® maloriatesten detekferer anfigen fra bdde levedygtige og
ikke-levedygtige malariaorganismer, inklusive gametocytter* og isolerede
P falciparum parasitter. Testens ydeevne afhaenger of antigenmaengden i praven
og vil muliguis ikke stemme overens med mikroskopi udfert med samme prave.

Performance for BinaxNOW® malariatesten er endnu ikke fastsldet for overvign-
ingshehandling af malaria. Tilbageveerende plasmodium antigen pvises muliguis
i adskillige dage efter udryddelse of parasitten med antimalariabehandling.*

Praver med posifiv theumatoid fakfor (Rf) titere kan give falsk positive resultater
i BinaxNOW® malariatesten. Rheumatoid faktorer er autoantistoffer, og posi
tive Rf fitere er forbundet med akutte autoimmune lidelser, sG som rheumatoid
arthritis, og med kroniske virusinfektioner (s& som hepatitis C) og parasitiske
infektioner.® Derudover findes positive RF titere i 1 il 4% af befolkningen som
helhed.” Ligesom andre hurtige malaria antigen defektionstests?, er det pavist, at
BinaxNOW® testen viser falsk positive resultater i praver fra visse personer med
positive Rf titere (se afsnittet Performancekarakteristika).

Analytisk reakfivitetstestning viser, at pan-malaria testlinjen (T2) pd BinaxNOW®
testen kan detektere alle fire malariaarter (Pf., Pv., Po. eller Pm.). Under
Kliniske forsag blev der imidlertid ikke genereret tilstreekkelige data fil of statte
Kliniske performancepdstande il detektion of Pm. eller Po. Kliniske performan-
cepistande for denne test er kun foretaget for Pf. og Pv. detektion.

Denne test er ikke beregnet fil screening of asymptomatiske patienter.



FORVENTEDE VARDIER

Malaria er en alvorlig parasifisk sygdom og er et stort sundhedsproblem i en
stor del af troperne og subtropeme. Meengden af positive resultater, som findes
ved malariatestning, ofheenger of mange fakforer, inklusive mefoden ved
pravetagning, den anvendte festmefode, geografisk lokalitet og sygdomspreeva-
lensen pd specifikke lokaliteter. P falciparum infektion betragtes som veerende
den mest alvorlige og er ofte dadelig, mens infekfioner med de ovrige arter, sd
som P vivax sedvanligyis er mindre fafale.”

I et Klinisk forsag, der blev afholdt i 2001 i omréder, der betragtes som veerende
endemiske for malaria, var den gennemsnitlige preevalens for P falciparum
(bestemt ved mikroskopi) i symptomatiske patienter 14%, og den gennems-
nitlige preevalens for P vivax var 29%. Prasvalensen for P ovale, P malariae, og
blandede infektioner med Pf. og Pv. var signifikant mindre og udgjorde mindre
end 2% i den testede population. Nér kun panmalarialinjen (T2) vises i resulfat-
vinduet ved BinaxNOW® malariatesten, er det sandsynligt, at infektionen skyldes
tilstedeverelsen af Pv., snarere end Pm. eller Po., i betragtning af den relativt
lille forekomst of disse fo arfer i de fleste egne of verden. Dele of Vestafrika,
hvor Po. er almindelig, og Pv. er sjeelden, kan veere en undtagelse fra denne
generelle regel.®?

I et multicenter forsag afholdt i det astlige USA i 2005-2006 blev 217 fuldblod-
spraver, som indsamledes fra voksne hospitalsindlagte patienter og ambulante
patienter med feber eller forfilfaelde of feber, testet i BinaxNOW® malariatesten.
To hundrede seksten (216-99,5%) of disse antagede negative pafienter,
der boede i omrdder med en lav forekomst of malaria, producerede negative
BinaxNOW® testresultater.

PERFORMANCEKARAKTERISTIKA

Performance of klinisk prove — BinaxNOW® malariatesten sen-
sifivitet & specificitet — endemisk population:

Performance af BinaxNOW® testen blev sammenlignet med Giemsa malario mik-
roskopi i ef multicenter prospekfivt forsag afholdti 2001 uden for USA i regioner,
der betragtes som veerende endemiske for malaria. | alt 4.122 fuldblodspraver
indsamlet fra patienter, som havde malaria-lignende symptomer, blev evalueret
med BinaxNOW® testen. Mikroskopi blev kun betragtet som veerende positiv,
nir ukennede malariaformer blev detekteret, do ukannede former (ikke gameto-
(ytter) er tegn pé akfiv infekfion.

Fireogfyrre procent (1.796/4.122) of den testede population var mikroskopi
posifiv for malaria, inklusive 557 patienter med Pf., 1.187 med Pv., 16 med
Pm., 2 med Po. og 34 med blandede Pf. /Pv. infektioner. Nioghalvtreds procent
af patienterne var maend, 41% kvinder, 19% peediatriske (<18 dr) og 81%
voksne (=18 r). BinaxNOW® festens performance for defektion of de enkelte
malariaarter og for blandet Pf. /Pv. infekfioner er sammenfattet herunder.

Der blev ikke observeret nogen forskelle i BinaxNOW® malariatestens perfor-
mance pd grundlag af patientens alder eller kan. BinaxNOW® festspecificitefen
for Pf. ligger lidt lavere (89,4%) i de 5% of patienterne, der var pd anfimalaria
leegemiddelterapi, end i patienter, der ikke fik terapi (94,4%), men har ikke
ndet statistisk signifikans.

BinaxNOW® malariatest performance pé praver med lave heematocrit- og med
heje heematocritveerdier svarede fil dets performance pd den somlede forsag-
spopulation.

Detektion of Pf. Infektion

BinaxNOW® festsensitivitet og -specificifet til detekfion af Pf. vs. mikroskopi er
beskrevet herunder. Sensitivitet blev evalueret baseret pd niveaueme af parc-
siteemi (parasitter pr. pl) observeret i mikroskopi.

BinaxNOW® malariatestens sensitivitet og specificitet for P.f.
vs. Mikroskopi

SENSITIVITET OVER FOR PA.

Parasiteminiveau % sensitivitet 95 % Cl
(konfidensinterval)

>5000 99.7% (326/327) 98-100%

10005000 99.2% (126/127) 96-100%

500-1000 92,6% (25/27) 76-99%

100-500 89,2% (33/37) 7597%

0-100 53,9% (21/39) 37-10%

| alt 95,3% (531/557) 93-97%
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SPECIFICITET OVER FOR P.f.

% spedificitet 95% d
(konfidensinterval)
94,2% (3297/3500) 9395%

Detektion af Pv. Infektion

BinaxNOW® festsensitivitet og -specificitet il detektion of Py. vs. mikroskopi er
beskrevet herunder. Sensitivifet blev evalueret baseret pd niveauerne af parasit-
emia (parasitfer pr. pl) observeret i mikroskopi. Der var 68 praver, som gener-
erede BinaxNOW® testlinier, og de var kun mikroskopipositive for Py. . Nér disse
prover medtages i den sandt positive beregning, ages BinaxNOW® testsensitiv-
itefen for den samlede defektion of Pv. fra 68,9% til 74,6% (886/1,187).

BinaxNOW® malariatestens sensitivitet og specificitet for P.v.
vs. Mikroskopi

SENSITIVITET OVER FOR P.v.

Parasiteminiveav % sensitivitet 95% Cl
(konfidensinterval)
> 5000 93,5% (462/494) 91-96%
1000-5000 81,0% (277/342) 76-85%
500-1000 47,4% (37/78) 36-59%
100-500 23,6% (34/144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
I alt 68,9% (818/1187) 66—72%
SPECIFICITET OVER FOR P.v.
% spedificitet 95% dl
(konfidensinterval)
99,8% (2863/2870) 99-100%

Detektion af Pm. og Po. Infektion

BinaxNOW® testsensitiviteten var 43,8% (7,/16) for detektion of Pm. og 50%
(1//2) for detektion af Po. Nar fem P.m. mikroskopipositive praver, der genererer
to testlinjer i BinaxNOW® testen, medtages i den sandt positive beregning, ages
BinaxNOW® testsensitivifeten for Pm. fra 43,8% til 75,0% (12/16).



Detektion af blandet Pf, /Py. Infektion

Fireogtredive prover var bdde Pf. og Pv. positive ved mikroskopi baseret pd
detekfionen of ukennede former af begge arfer. BinaxNOW® festen defekterede
32 af disse praver ved af generere begge testlinjer, hvilket gov en sensifivitet pd
94,1% (95% Cl of 81-98%).

PAf. og P.v. Detektionsgraenser:

| det ovenfor beskrevne forsag blev BinaxNOW® testens Kliniske detektions-
graense (limit of detektion, LOD) for Pf., der er defineret som parasiteminiveau
i inficeret blod, som producerer posifive BinaxNOW® testresultater ca. 95% of
tiden, bestemt il af veere 1001-1500 parasitter pr. pl, og den Kliniske LOD for
Pv. blev bestemt til at veere 5001-5500 parasitter pr. pl.

Performance of klinisk prove - BinaxNOW® malariatestens sen-
sifivitet & specificitet med prover fra venos provetagning og
fingerprik — endemisk population:

Performance of BinaxNOW® testen pd proverne ved bide venes pravetagning
og fingerprik-mefoden blev sammenlignet med Giemsa malariamikroskopi i et
prospektivt forsag afholdt i 2003 uden for USA i en region, der betragfes som
vaerende endemisk for malaria. Fuldblodspraver, bide dem der indsamles ved ve-
nepunkiur og fingerprik fra 787 patienter med malarialignende symptomer, blev
evalueret pd BinaxNOW® testen. Mikroskopi blev kun befragtet som veerende
positiv, ndr ukennede malariaformer blev detekteret, do ukennede former (ikke
gametfocytter) er tegn pd akfiv infekfion.

Praver, der var mikroskopipositive for Pm. eller Po., og dem, der var en blanding
af Pf. og Pv. ved mikroskopi, blev udelukket fra analysen. BinaxNOW® festsensi-
tivitet og -specificitet til detektion af Pf. og Pv. versus mikroskopi er vist herunder
for de resterende 782 praver indsamlef via venepunktur og de resterende 784
praver indsamlet via fingerprik.

BinaxNOW® malariatestens sensitivitet og specificitet for P.f. og
P.v. vs. Mikroskopi i venos provetagning og fingerprik-prover

Prover fra venos provetagning

%sens | 95%Cl % spec 95% Cl

Pf | 100% 96-100% 94,7% 9396%
(81/81) (664/701)

Pv. | 81,6% 74-87% 99,7% 99-100%
(102/125) (655/657)

Fingerprik-prover
Y%sens | 95%C | % spec 95%C
P.f. | 98,8% 94-100% 90,4% 88-92%
82/83 (634/701)
Pv. 80,6% 73-87% 99,5% 99-100%
(104/129) (652/655)

Performance for klinisk prove - BinaxNOW® malariatest speci-
ficitet — ikke-endemisk population:

BinaxNOW® festens performance blev sammenlignet med Giemsa malaria
mikroskopi i ef prospekfivt forsag afholdt i det astlige USA i 2006-2007. Et hun-
drede (100) fuldblodspraver, der blev taget fra febrile patienter, blev evalueret
med BinaxNOW® testen og med mikroskopi. Alle 100 praver var negative for
malario ved mikroskopi, og 99 af disse praver genererede negative BinaxNOW®
testresultater, hvilker gav en specificitet pd 99% (99,/100) i denne lovincidens
population. BinaxNOW® testspecificitet versus mikroskopi er vist herunder.

BinaxNOW® malariatestspecificitet vs. Mikroskopi

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

Analytisk reaktivitet:

De fire molariaarter, der inficerer mennesker, Plasmodium falciparum (P1.),
Plasmodium vivax (Px.), Plasmodium ovale (Po.) og Plasmodium malariae
(Pm.), testede positive i BinaxNOW® malariatesten ved de nedenfor angivne
koncentrationer.

Analytisk specificitet (krydsreaktivitet):

For at bestemme den analytiske BinaxNOW® malariatest blev der testet for 28
patogene mikroorganismer (7 bakterier, 5 profister og 16 virusser), som kan
vaere il stede i fuldblod. Alle var negative, ndr de blev testet ved de nedenfor
angivne koncentrationer .

Arter Koncentration i
Parasitter pr. pl fuldblod
P falciparum 310
P vivax 50-500
P oval 820
P malarige 50
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TYPE TESTET PATOGEN TESTET
KONCENTRATION
Bakterier Borrelia burgdorferi
(N40 stamme) 2,3 x 10¢ organismer/ml
Leptospira inferrogans
(icterohaemorthagiae) 1,0 x 107 organismer /ml
Leptospira biflexa
(andamana) 1,0 x 107 organismer /ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismer /ml
Rickettsia conorii
(Malish 7) 1,0 x 107 organismer/ml
Rickettsia typhi
(Wilmingfon) 1,0 x 107 organismer /ml
Orientia tsutsugamushi -
Rickeftsia (Karp) 1,0 x 107 organismer /ml
Protister Babesia microti
(RMNS stamme) 4,4 x107 parasitter /ml
Trypanosoma cruzi
(Y stamme) 1,3 x 10¢ parasitter/ml
Leishmania donovani 1,0 x 108 parasitter/ml
Leishmania infanfum 1,0 x 10¢ parasitter /ml
Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ parasitter/ml
Virusser Cytomegalovirus (CMV)
(AD169) 1,2 %105 PFU/ml
Epstein-Barr virus (EBV) 1,1 x 10* kopier/ml
Dengue virus - West Pac 74 1,2 x 105 PFU/ml
Dengue virus — 516803 3,9 x 10 PFU/ml
Dengue virus — CH53489 1,3 % 10* PFU /ml
Dengue virus — TVP360 1,4 x 10° PFU /ml
Gul feber-virus 7,9 x 10° PFU/ml




TYPE TESTET PATOGEN TESTET
KONCENTRATION
West Nile virus 1,6 x 105 PFU/ml
Chikungunya virus 4,0 x10° PFU/ml
Virusser Ross-River virus 1,0 x 10¢ PFU/ml

Inflenza A — Bayen/7 /95 2,5 x 107 TCIDso/ml

1,0 x 107 TCIDso/ml
1,4 x 105 copies/ml

Influenza B — Victoria/2 /87
HIV-T (subtype B)

Hepatitis B 2,0 x 10°1U/ml
Hepatifis C 1,9 %105 1U/ml
Rubella virus 22,0 x 102 TCIDs/ml

Forstyrrelse fra exogene blodkomponenter:

Falgende stoffer, der kan indgives kunstigt i fuldblod, blev evalueret i BinaxNOW®
malariatesten ved de angivne koncentrationer og viste sig ikke af pdvirke festper-
formance. Bemaerk: De analytiske virkninger of disse leegemidler pd BinaxNOW®
testen undersagfes ved at toge fuldblod og opspaede det med en maengde ved
haje terapeutiske koncentrationer og derpd feste disse praver. Virkningen of de
kliniske metabolitter fra disse leegemidler pd testen undersagtes ikke.

* Doxcyclin bruges ogsd som et antibiotikum, typisk ved en lavere dosis end
testet i dette forseg.

Forstyrrelse fra endogene blodkomponenter:

BinaxNOW® malariatesten blev evalueret for mulig forstyrrelse fra haje niveaer
af endogene blodkomponenter baseret pd retningslinjer beskrevet i CLSI EP7.
Der blev testet EDTA fuldblodpraver, som indeholdt haemoglobin, protein,
bilirubin' (konjugeret og ikke-konjugeret) eller triglycerider ved koncentrationer
over fysiologiske niveaver. Ingen af de endogene blodkomponenter pdvirkede
testperformance.

Forstyrrelse fra ikke-relaterede sygdomstilstande:

For at vurdere indvirkningen af ikke-relaterede sygdomstilstande pd specificitefen
af BinaxNOW® malariatesten, testedes 116 praver fra forsagspersoner med en
reekke sygdomstilstande, der ikke er relateret fil malaria. Kun fem (5) ud of de
116 testede praver viste ef falsk positivt resultat ved BinaxNOW® testen, fire (4)
fra forsagspersoner kendt for at veere positive for heumatoidfaktor og en (1) fra
en forsagsperson med et posifivt humant anti-muse antistof (HAMA) titer.

Sygdom- Antal BinaxNOW®| BinaxNOW®
stilstand testede | fest negative| test positive
prover resultater | resultater
Rheumatoidfakfor 50 46 4
Humant anti-muse
antistof (HAMA) 29 28 1
Anti-nukleart
antistof (ANA) 30 30 0
Systemisk lupus
erythematosus (SLE) 7 7 0

Stoftype Stof Koncentration
Anti-malaria Mefloquin (Lariom®) 1 mg/ml
medicin Doxycyclin* (Vibramycin®) 1 mg/ml
(preevention) Chloroguin 1 mg/ml
Hydroxychloroguinsulfat 1 mg/ml
Paludrin (Proguanil®) 1 mg/ml
Primaguin 1 mg/ml
Quinin 1 mg/ml

Sulfadoxin og

Pytimethamin (Fansidar®) 1 mg/ml
Antibiotika Amoxicillin (Trimox®) 0,1 mg/ml
(behandling) Cephalexin 0,1 mg/ml
Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
Erythromycin 0,1 mg/ml
Anti-inflammatorsk Aspirin 1 mg/ml
Laegemidler Acetaminophen 1 mg/ml
(behandling) lbuprofen (NSAID) 1 mg/ml

Derudover evalueredes 20 blodpraver med forhajede leukocymiveaver pd 24 x
106 — 87 x 10¢ hvide blodlegemer pr. ml i BinaxNOW® malariatesten, og de
viste sig ikke af pévirke testperformance.
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Undersogelse af reproducerbarhed:

Et blindt forsag om BinaxNOW® malariatesten blev afholdt ved 3 separate centre
med paneler of blindkodede praver indeholdende negative, detektionsgreense og
lovt positive Pf. og Pv. praver. Deltageme testede hver prave adskillige gange
pi 3 forskellige dage. Der var 97 % (140/144) overensstemmelse med de
forventede festresultater og ingen signifikante variationer inden for analysen
(replikater blev testet af en bruger), mellem analyseme (3 forskellige dage)
mellem centrene (3 centre) eller mellem brugeme (6 brugere). Den samlede
procentvise detektion af hver pravetype er vist herunder.

Samlet procentvis detektion af P.. og P.v. prover

Prove Lav LoD Negativ
Type Positiv
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Pv. 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

*Sig maskinarbejder alarmeret en negativ samle en Pf. sikker.

ORDREINFORMATION

Reorder antal
660000 Malaria 25 Testkit
66005  Malaria 5 Testkit

Kontaktinformation:

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 USA
tlf.c +1 303-530-3888, fax: +1 207-730-5710



BEOOGD GEBRUIK

De BinaxNOW®-malariatest is een in vitro immunochromatografische assay voor
de kwalitatieve detectie van Plasmodium-antigenen die in het menselijke ve-
neuze en capillaire EDTAvolbloed (menselijk bloed in zijn natuurlijke samenstel-
ling) van personen circuleren, gekenmerkt door de tekenen en symptomen van
malari-infectie. De test focust op het histidinerijke proteine Il (HRPII) antigeen
dat specifiek is voor Plasmodium falciparum (P1.) en een panmalaric-antigeen,
dat bij alle vier malariaspecies die mensen kunnen infecteren wordt aangetroffen
- P falciparum, P vivax (P.), P ovale (Po.) en P malariae (Pm.). Het is bedoeld
voor het maken van een snelle diagnose van malari-infecties bij mensen, en
te helpen bij de differentigle diagnose van Plasmodium falciparum (P£.) infec-
ties door andere, minder kwaadaardige malaria-infecties. Negatieve resultaten
moeten worden bevestigd via een dun/dik uitstrijkie onder microscopie.

De klinische prestaties zijn onvoldoende bewezen voor P ovale (Po.) en P ma-
lariae (Pm.). De gebruiker moet de prestatiekenmerken van deze fest met deze
Plasmodiumspecies vaststellen.

De test is niet bedoeld voor gebruik bij de screening van asymptomatische bev-
olkingsgroepen.

SAMENVATTING VAN EN UITLEG OVER DE TEST

Malaria is een emstige parasitaire ziekte, die in vele landen in verschillende
gebieden van de wereld endemisch is. Het veroorzaakt elk joar t/m 3 miljoen
sterfgevallen en bijna 5 miljord Klinische ziektegevallen over de hele wereld.!

De diagnose van malaria met gebruikmaking van traditionele microscopie-
methodes kan moeilijk zijn, en vereist nauwgezette en minutieuze microscopie.
Dunne en dikke uitstrijkjes voor malariadeectie vereisen veel werk en deskun-
dige behandeling. Vioor de interpretatie is een ervaren fechnoloog benodigd. Zelfs
onder ideale condities is een microscopische analyse van Kleurreagens-bloeduit-
strijkjes minder dan 100% gevoelig.

De BinaxNOW®-malariatest is een eenvoudige en snelle test voor het diagnos-
ticeren van malaria met gebruik van volbloed via een vingerprik of veneuze
bloedafname. Het dubbele liinformaat maakt de detectie van de malariapara-
sieten mogelijk, alsmede de differentiatie van Plasmodium falciparum (Pf.)

van andere, minder kwaadaardige malariaspecies. De test kan niet één enkele
malaric-infectiespecies van een gemengde infectiespecies onderscheiden. Go-
ede Klinische prakfijken verzekeren dat microscopie moet worden vitgevoerd
teneinde deze vaststelling te maken, en tevens om fe differentiren tussen de
nonalciparum Plasmodium spedies.

Het is belangrik dat artsen ervan op de hoogte zijn dat empirische behandeling
vereist is voor P falciparum indien de tekenen en symptomen van personen
onmiddellike therapie billiken.? Uitgestelde behandeling kan levenshedreigende
beschadiging van de gevoelsorganen tot gevolg hebben.

PRINCIPES VAN DE PROCEDURE

De BinaxNOW®-malariatest is een immunochromatografische membraanassay
die monoclonale antilichamen gebruikt voor het detecteren van Plasmodium
falciparumrantigeen en panmalaria antigeen (een antigeen die in alle Plasmo-
dium species aonwezig is en malaria bij mensen veroorzaak) in veneuze en
capillaire volbloedmonsters. Deze antilichamen en een controle-ontilichaam
worden geimmobiliseerd op een membraanondersteuning als drie afzonderlijke
liinen en worden gecombineerd met een monsterplaatie, dat geimpregneerd is
met visualiserende deelfies die geconjugeerd zijn met controle- en antimalaric-
antilichamen voor het maken van een teststrip. Deze teststrip wordt op een
gescharierd festapparaat in de vorm van een boek aangebracht samen mef
was- en absorberende plaaties, die bedoeld zijin om het membraan te helpen
reinigen wanneer het apparaat gesloten wordt.

Voor het uitvoeren van de test wordt volbloed op het monsterplaatie aange-
bracht. In het monster aanwezige malaric-antigenen reageren en verbinden het
aan de anfimalaria geconjugeerde antilichaam. Reagens A wordt onderaan de
teststrip toegevoegd, waardoor de antigeen-geconjugeerde complexen zich langs
de teststrip verplaatsen, waar zij worden opgevangen door de geimmobiliseerde
antilichamen en de testliinen vormt. De geimmobiliseerde controle-untilichaam
vangt de controleverbinding op, wat de controleliin vormt. Nodat het bloedmon-
ster langs de lengte van de teststrip verplaatst is, wordt het apparaat gesloten,
zodat het aan het wasplaatie toegevoegde reagens A de feststrip van overtollig
bloed kan reinigen.
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De festresultaten worden geinterpreteerd door de aan- of afwezigheid van visueel
waarnesmbare roze-fotpaars gekleurde lijnen. Een positief testresultaat dat na
15 minuten wordt afgelezen, omvat de detectie van zowel een testlijn (of festli-
inen) als een controlelijn. Een negatief testresultaat, afgelezen na 15 minuten,
genereert alleen een controlelijn, wat aangeeft dat er geen malaric-anfigenen in
het monster gedetecteerd werden. Als er geen controlelijn verschijnt, ongeacht
of er al dan niet (een) testlijn(en) aanwezig is/zijn, geeft dit een ongeldig
resultaat aan.

REAGENTIA EN MATERIALEN
Geleverd materiaal

BinaxNOW®-malariatestkit:
Verwijzen voor verluchting voort trekkracht - uifelik slip.

@ Testapparaten: een geschamierd testapparaat van karton in de vorm
van een boek, met de teststrip.

@ Reagens A: frishuffer et deergens en natriumazide

© Capillaire buisjes: EDTA capillaire buisies voor het overbrengen van de
via een vingerprik verkregen volbloedmonsters naar de testapparaten.

BENODIGDE, MAAR NIET GELEVERDE MATERIALEN
Lancetfen, steriele doekies of plaaties, klok, timer of sfopwatch

NB: Bij gebruik van een pipet voor het monster moet een gekalibreerde pipef met
15 pl volumecapaciteit gebruikt worden.

VOORZORGSMAATREGELEN

Voor in vitro diagnostisch gebruik.

Laat het testapparaat in de gesloten foliezak tot net voor het gebruik.
Gebruik de kit niet als de uiterste gebruiksdatum verstreken is.

Gebruk componenten van kits van verschillende partijen niet door elkaar.
De monsfers en hef reagens A moeten zoals in de testprocedure beschreven
staat toegevoegd worden voor het verkrijgen van optimale vlogiing van
het monster en de testprestaties. Tiidens het foevoegen van het reagens
A aan het testapparaat moeten de volgende voorzorgsmaatregelen worden
genomen.



A Om voor toediening van het juiste reagens Avolume aan beide
plaatjes op het testapparaat te zorgen moef de ampul verticaal op
ongeveer 1,25 - 2,5 cm boven de plaaties worden gehouden, en
onbelemmerd vallende druppels langzaam worden toegevoegd.

B. B het toevoegen van reagens A op het witte plaatie recht onder het
paarse monsterplaatie moet de eerste druppel volledig in het plaatie
geabsorbeerd zijn, voordat de tweede druppel wordt toegevoeqd.
Een derde druppel reagens A kan indien noodzakelijk aon dit plaatje
worden toegevoegd; zie de Testprocedure, stap 3.

6. Bij gebruik van veneus bloed moet het monster gemengd worden door
voorzichtig op de slang of de ampul te tikken, en voordat het monsfer
wordt genomen moet de fip van de pipet worden gevuld door het monster
een aantal keren in de tip fe trekken en er weer uit te drukken.

7. Bij gebruik van via een vingerprik verkregen bloed moeten de in de testkit
bijgeleverde capillaire buisies gebruikt worden om het bloed in het testap-
paraat over fe brengen en hef volledige volume van de slang te vullen.

8. De patigntmonsters en testapparaten moeten behandeld worden alsof
7ij ziektes zouden kunnen overdragen. Neem de van kracht ziinde voor-
zorgsmaotregelen tegen door bloed overgedragen pathogenen in acht.
Testkaarten mogen niet opnieuw geopend of getest worden.

9. Overmatige luchtcirculatie (d.w.z. aircondifioners, ventilators, enz.) kunnen
het vioeien van het monster vertragen. Tiidens het festen wordt bescherm-
ing van de apparaten fegen overmatige luchtstroming aanbevolen.

. Bij het interpreteren van de testresultaten moet helder, niet-gefiltreerd licht
gebruikt worden.

. Alle capillaire buisies en de pipetippen zijn items voor eenmalig gebruik:
niet gebruiken voor meerdere monsters. Verontreiniging van de toedien-
ingsapparatuur, containers of reagentia kan tot onnauwkeurige resultaten
leiden.

. Reagens A bevat natriumazide als conserveringsmiddel. Natriumazide is
giftig, moet voorzichtig worden behandeld en ingestie of huidcontact moet
worden vermeden. Het kan met loden of koperen buizen,/sanitair reageren
en explosieve metaalaziden vormen. Het afvoeren van ongewensfe reagen-
tia moet met een grote hoeveelheid spoelwater gedaan worden.

o
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OPSLAG EN STABILITEIT

Bewaar de kit op 2-37 °C (36-98,6 °F). Indien bewaard zoals gespecificeerd
zijn de BinaxNOW®-malariatestkit en reagentia stabiel ot aan de vervaldatum
die op de buitenverpakking ervan en op de containers staat aangegeven.

KWALITEITSCONTROLE

Dagelijkse kwaliteitscontrole:

De BinaxNOW®-malariatest hesft ingebouwde procedurecontroles. Voor dageli
ikse kwaliteitscontrole beveelt Binax aan dat u deze controles noteert voor elke
vitgevoerde test.

Procedurecontroles:

A De roze-totpaars gekleurde liin op de “C” (controle) positie in een getest
apparaat kan als een interne, positieve procedurecontrole worden beschou-
wd. Wanneer het monster vioeit en de reagentia werken, komt deze lijn
altiid te voorschiin.

B.  Het verdwijnen van achtergrondkleur uit het resultatenvenster is een nega-
tieve achtergrondcontrole. De achtergrondkleur in het venster hoort binnen
15 minuten lichtroze tot wit te zin. De achtergrondkleur mag het aflezen
van de fest niet hinderen.

Externe positieve en negatieve controles:

Goede laboratoriumpraktijken bevelen aan dat er voor elke zending of parfi
posifieve en negatieve confroles worden uitgevoerd, om te verzekeren dat:

o (e testreagentio werken en

®  de test op de juiste wijze wordt uitgevoerd.

Voor opleidingsdoeleinden wordt aanbevolen dat alle eerste gebruikers van de
test externe controletests uitvoeren, voordat met de patigntmonsters wordt
gewerkt.

Vloor negatieve controle kunnen 3 tot 5 samengevoegde EDTA-volbloedmansters
worden gebruikt van veronderstelde malaric-negatieve personen. Voor posifieve
confrole kan een EDTA-bloedmonster worden gebruikt, dat volgens standaard-
malariomicroscopie positief is voor P, falciparum.

Andere controles kunnen worden getest om te voldoen aan:

o plaatselijke, staats- en/of federale voorschriften;

o qcarediterende groepen en/of

o de standaardprocedures voor kwaliteitscontrole van uw laboratorium.
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Indien de correcte controleresultaten niet worden verkregen, de patiéntresultaten
nief rapporteren. Contact uw plaatseliike verdeler.

MONSTERS NEMEN EN HANTEREN

Neem veneus bloed af via de standaardprocedure voor venapunctie, in een
EDTAbuisje. Test de volbloedmonsters zo spoedig mogeliik na afname. Voor het
geval de test niet onmiddellijk kan worden uitgevoerd, kan het bloed t/m drie
dagen lang op 2 tot 30 °C (36—86 °F) bewaard blijven. Als het bloed in een
koelkast bewaard werd, moet het vaor het testen eerst op kamertemperatuur
(15-30 °C) worden gebracht. Voor het festen voorzichtig mengen. Indien mi-
croscopiebevestiging noodzakelifk is voor een BinaxNOW® negatief testresultaat
op een veneus bloedmonster dat opgeslagen werd, moeten de toepasselike
aiteria gevolgd worden voor de behandeling van monsters voor gebruk onder
microscopie. In sommige gevallen kan het noodzakelijk zijn een nieuw monster
van de patiént te verkrijgen.

Voor het verkrijgen van capilair bloed via een vingerpunctie moet het gebied met
een sferiel doekje of plaatie gereinigd en daarna gedroogd worden. Gebruik een
lancet voor de punctie door de huid en verzamel het bloed rechtstreeks in het bij
de testkit verstrekte EDTA capillaire buisie. Vul het volledige capillaire buisie met
bloed voor onmiddellik gebruik.

TESTPROCEDURE

Tie de monsterverzamelings- en behandelingssectie voor informatie over het
afnemen van monsters. Zorg ervoor dat alle bloedmonsters vaér gebruik op
kamertemperatuur gebracht zijn. Verwijzen voor verluchting voort trekkracht
- uiterlifk slip.

Haal het testapparaat net vodr gebruik uit de zak. Open het apparaat en leg het
plat op het werkopperviak.

@ i gebruik van een capillir bloedmonster moet het bloed uit het capik
laire buisie langzaom worden aangebracht en het volledige PAARSE
monsterplaatie aan de rechterkant van het apparaat worden bedekt. Dit
wordt gedaan door het capillaire buisje verticaal te houden en het viteinde
voorzichtig op verschillende plaatsen tegen het paarse plaatie fe drukken.
Nadat het plaatie verzadigd is moet het capillaire buisie op de juiste wijze
weggegooid worden. Het is mogelifk dat de test niet al het bloed nodig
heeft dat in het capillaire buisie verzameld werd. Ga naar stap 2.



Bij gebruik van een veneus bloedmonster moet de tip van de pipet gevuld
worden door het monster er een aantal keren in te trekken en er weer uit
te drukken. Voeg doarna langzaam 15 pl bloed toe aan de onderste helft
van het PAARSE monsterplaatie. Ga naar stap 2.

BELANGRUJK: Onjuiste toevoeging van het monster kan een ongeldige of
nigtinterpreteerbare test tot gevolg hebben.

@  Erbevindt zich een wit plaatie recht onder het paorse monsterplaatie. Houd
het reagens Adlesje verticaal en voeg twee (2) onbelemmerd vallen-
de druppels reagens A aan dit witte plaatie foe. Laat de eerste drup-
pel in het plaatje geabsorbeerd worden, voordat de tweede
druppel wordt toegevoegd. Voeg geen reagens A rechtstreeks aan
het paarse plaatie toe.

@ Laat het bloedmonster zich over de volle lengte van de teststrip verplaatsen.
Laat geen bloed in of onder het absorberende plaatie aan de bovenkant
van de stip lopen; dit doen verhindert optimaal wassen (zuivering) van de
teststrip.

NB: Wanneer het vioeien van het bloed op de teststrip to stilstand schijnt fe ko-
men of na én (1) minuut minder don halverwege op de strip omhoog gekomen
is, moet één (1) extra druppel reagens A aan het witte plaatie aan de onderkant
van de feststrip worden foegevoegd (onder het monsferplaatie waar het bloed
werd aangebracht).

@ Net voordat het blosdmonster de basis van het white absorberende plaatie
aan de bovenkant van de feststrip bereikt, voegt v LANGZAAM vier
(4) onbelemmerd vallende druppels reagens A toe aan het wasp-
laatie op de linkerbovenkant van het testapparaat; laat elke druppel in het
plaatie absorberen voordat de volgende druppel wordt toegevoegd. Wees
u ervan bewust dat de derde en vierde druppel mogeliik nief volledig in het
plaatie geabsorbeerd worden.

© Nadat het monster de bosis van het witte absorberende plaatie aan de
bhovenkant van de teststrip net bereikt, verwiidert u de Kleefstrook van
de rechterrand van het apparadt, en sluit u het apparaat. Dit laat de reagens
A et bloedmonsfer van de feststrip wassen (zuiveren). Om goede sluifing
van het apparaat en goede testflow te verzekeren, drukt u de gehele rand
zeer stevig vast langs de rechterkant van het resultatenvenster.

O Less de testresultaten door het kijkvenser af 15 minuten na het shiten van
het testapparaat. Resultaten die voor of na 15 minuten worden afgelezen
kunnen onnauwkeurig zijn.

NB: Kantel het apparaat zo nodig om de felle schiin in het resultatenvenster te
reduceren wanneer u de testresultaten ofleest.

RESULTAATINTERPRETATIE
Geldige testresultaten
De confrolelijn (C) verschijnt op alle geldige tests en, indien aanwezig, worden
de testresultaten als volgt geinterpreteerd. Merk op dat het verschijnen van een
testlijn, zelfs een zeer flauwe lijn, een positief resultaat aangeeft.

TEST

T1 positief S E]
i)

12 positief 5 E]
i)

RESULTATEN BESCHRIJVING/

INTERPRETATIE

Positief resultaat voor P falci-
parum (P£.)

Positief resultaat voor P vivax
(Pv.), P malarige (Pm.) of P
ovale (Po.). In sommige gevak
len kan het verschijnen van de
T24iin alleen een gemengde
infectie met twee of meer Pv.,
Pm. en Po. aangeven.

Positief resultaat voor P fa-
cparum  (P£). In sommige
gevallen kan het verschijnen
van zowel de T1- als de T2-ijn
een gemengde infectie van Pf
cangeven mef een andere spe-
dies.

T1 + T2 positief
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Geen T1-
of T2-lijn

Negatief resultaat (er werden
geen malaric-onfigenen gede-
tecteerd)

-
N=n

De fest is ongeldig indien de
controle (CHijn niet verschiint,
al dan nief bij aanwezigheid van
(een) testlijn(en).

Ongeldige en/
of niet-inter-
preteerbare
testresultaten

(0]
M

De fest is nietinterpreteerbaar
indien de achtergrondkleur het
aflezen van de festresulfaten na
15 minuten verhindert. Ongeld-
ige of nietinterprefeerbare tests
kunnen zich voordoen vanwege
onjuiste monster- of reagens A-
toevoeging. Raadpleeg het deel
Testprocedure en voorzorgsmag-
tregel nr. 5, alvorens de fest
wordt herhaald met een nieuw
apparaat. Bel de technische di-
enst van Binax als het probleem
aanhoud.

MELDEN VAN RESULTATEN

Resultaat Voorgestelde melding

T1 positief Positief voor P, falciparum proteineantigeen alleen

12 positief Positief voor malariaproteine-untigeen, wat P vivax of P
malariae of P ovale of een combinatie daarvan vertegen-
woordigt. Differentiatie van de species is nief mogelik.

T1 en T2 positief Positief voor P falciparum proteineantigeen. Dit kan in
sommige gevallen een combinatie van P faldparum
antigeen met P vivax, P malarige of P ovale proteine-
antigeen vertegenwoordigen. Differentiafie tussen een
Pf- dlleen infectie en een gemengde infectie met Pf. en
een andere malariospecies is nief mogelijk met deze fest.




Microscopie moet worden uitgevoerd teneinde deze vast-

stelling te maken, en tevens om te differentiéren fussen

de nonalciparum Plasmodium species.
Negatief Verondersteld negatief voor malaric-antigenen. Infec-
tie wegens malaria kan niet worden uitgesloten. De
malaric-antigenen in het monster kunnen beneden de
detectiegrens van de fest liggen. Negatieve resulfaten
moefen worden bevestigd via een dun/dk uitstrijkie
onder microscopie.

BEPERKINGEN

Een negatief testresultaat sluit infectie met malaria niet vit, vooral op lage
parasitemieniveaus. De met de BinaxNOW®malariatest verkregen resultaten
moefen derhalve samen met de andere lab- en Klinische bevindingen worden
gebruikt om een nauwkeurige diagnose te stellen. Zoals vaak bij serile micros-
copiefests wordt gedaan, kan er een ander monster afgenomen en opnieuw
gefest worden.®

De BinaxNOW®-malariatest defecteert antigenen van zowel levende als van
nietlevende malariaorganismes, inclusief gametocyten* en gesekwestreerde P
falciparum parasieten®. De testprestatie hangt of van de antigeenlading in het
monster en correleert wellicht niet rechtstreeks met de op hetzelfde monster
uifgevoerde microscopie.

De prestaties van de BinaxNOW®-malariatest ziin nog niet vastgesteld voor de
controlebehandeling van malaria. Er kunnen verscheidene dagen lang achter-
blivende plasmodiumantigenen gedetecteerd worden na de eliminatie van de
parasiet via een antimalariabehandeling.*

Monsters met positieve reumatoidefactor (Rf) fiters kan onjuiste positieve
resultaten opleveren bij de BinaxNOW®-malariatest. Reumatoidefactoren
zijn auto-onfilichamen, en positieve R-iters worden in verband gebracht met
acute autoimmune aandoeningen zoals reumatoide artritis en met chronische
virusinfecties (zoals hepatifis-C) en parasitaire infecties.¢ Daarnaast zijn positieve
R-iters aanwezig bij 1 tot 4% van de algemene bevolking.” Zoals bij andere
snelle malaric-ontigeendetectietests®, is bij de BinaxNOW®-test aangetoond dat
het onjuiste positieve resultaten kan genereren in de monsters van sommige
personen met positieve Rfiters (zie de Prestatiekenmerkensectie).

Analytische reactiviteifstests tonen aan dat de panmalarifestlijn (T2) op de Bi-
naxNOW®-fest alle vier malariaspecies kan detecteren (Pf., Pv., Po. of Pm.). Ti
idens Klinische onderzoeken werden echter onvoldoende gegevens gegenereerd
om de Klinische prestaties te kunnen ondersteunen voor de defectie van Pm. of
Po. De Klinische prestatieclaims voor deze fest worden uitsluitend gemaakt voor
Pf. en Pv. defectie.

De test is niet bedoeld voor gebruik bij de screening van asymptomatische
patiénten.

VERWACHTE WAARDEN

Malaria is een emstige parasitaire ziekte en een aanzienlijk gezondheidsprobl-
eem in veel tropische en subtropische gebieden. Het aantal positieve resultaten
dot bij molariatests wordt aangetroffen hangt van vele factoren of, waaronder
de methode voor het afnemen van monsters, de gebruikte testmethode, de
geografische locatie en de gangboarheid van de ziekte in specifieke locaties.
P falciparum infectie wordt als de emstigste vorm beschouwd en is vack fataal,
terwijl infecties met de andere species zoals P vivax typisch minder fataal zijn.2

Ineen in 2001 uitgevoerde Klinische studie in gebieden die als endemisch voor
malario worden beschouwd, was de gemiddelde verspreiding van P falciparum
(zoals vastgesteld via microscopie) in symptomatische patignten 14% en de
gemiddelde verspreiding van P vivax 29%. De verspreiding van P ovale, P ma-
larige en gemengde infecties van Pf. en Pv. was aanzienlik lager, en bedroeg in
totaal minder dan 2% in de gefeste bevolking. Wanneer de panmalaria (T2) lijn
alleen in et resultatenvenster van de BinaxNOW®-malariatest verschijnt, is het
waarschijnliik dat de infectie wordt veroorzaakt door de aanwezigheid van Pv.
in plaats van Pm. of Po., gezien de betrekkelijk lage incidentie van deze twee
species in de meeste gebieden van de wereld. Gebieden in West-Afrika, waar Po.
veelvuldig voorkomt en waar Pv. zeldzaam is, kunnen een vitzondering op deze
algemene regel vormen.®?

In een in het oostelijke deel van de VS in 2005-2006 uitgevoerde studie in
meerdere centra werden 217 volbloedmonsters getest met de BinaxNOW®-
malariatest, afgenomen van volwassen ziekenhuispatiénten en poliklinische
patiénten met koorts of een ziektegeschiedenis van koort. Tweshonderd zesfien
(216-99,5%) van deze verondersteld negatieve patignten, die in gebieden
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woonden met een lage molaric-incidentie, leverden negafieve BinaxNOW®-
testresultaten op.

PRESTATIEKENMERKEN

Klinische monsterprestaties - BinaxNOW®-malariatestgevoe-
ligheid en -specificiteit — inheemse bevolking:

De prestafies van de BinaxNOW®-fest werden vergeleken met Giemsa-malar-
iamicroscopie in een in 2001 uitgevoerde, prospectieve studie in meerdere
centra buiten de VS, in regio’s waar malaria als inheems wordt beschouwd. In
totaal werden 4122 bloedmonsters afgenomen van patiénten die op malaria
lijkende symptomen toonden, en geévalueerd met behulp van de BinaxNOW®-
test. De microscopie werd alleen geacht positief fe zijn wanneer er aseksuele
(geslachtloze) vormen van malaria gedetecteerd werden, aangezien aseksuele
vormen (niet gametocyten) kenmerkend ziin voor actieve infectie.

Vierenveertig procent (1796/4122) van de geteste bevolking bleek micros-
copie-positief te ziin voor malaria, inclusief 557 patiénten met Pf., 1187 met
Pv., 16 met Pm., 2 met Po. en 34 met gemengde Pf. /Pv. infecties. Negenen-
vifftig procent van de patiénten waren mannen, 41% vrouwen, 19% kinderen
(<18 jaar) en 81% volwassenen (=18 jaar). De BinaxNOW®-testprestaties voor
de detectie van de ofzonderlike malariaspecies en voor gemengde Pf. /Pv. infec-
ties zijn hieronder samengevat.

Er werden geen verschillen waargenomen in de BinaxNOW®-malariatestpreste-
ties op basis van de lesftiid of het geslacht van de patiénten. De BinaxNOW®-
testspecificiteit voor Pf. vertoont een enigszins lagere (89,4%) trend bij de 5%
patiénten die antimalari-medicatietherapie kregen dan bij de pafiénten die geen
therapie (94,4%) ontvingen, maar heeft geen stafistische significantie.

De BinaxNOW®-malariatestprestaties voor de monsters met lage hematocriet-
en hoge hematocrietwaarden was gelijk aan de prestaties voor de algemene
studiebevolking.

Detectie van Pf. infectie

BinaxNOW®-testsensitiviteit en -specificiteit voor de detectie van Pf. vs. micros-
copie staat hieronder vermeld. De sensitiviteif werd gegvalueerd op basis van de
onder microscopie geobserveerde parasitemieniveaus (parasieten per pl).



BinaxNOW®-malariatestsensitiviteit en -specificiteit voor P.f.

vs. microscopie

SENSITIVITEIT VOOR P.f.

BinaxNOW®-malariatestsensitiviteit en -specificiteit voor P.v.

vs. microscopie

SENSITIVITEIT VOOR P.v.

Parasitemieniveau % gevoeligheid | 95% betrouw-

baarheidsinterval Parasitemieniveau % gevoeligheid | 95% betrouw-
> 5000 99,7% (326/327) 98-100% baarheidsinterval

1000 - 5000 99,2% (126/127) 96-100% > 5000 93,5% (462/494) 91-96%

500 - 1000 92,6% (25/27) 76:99% 1000 — 5000 81,0% (277/342) 76-85%

100 —500 89,2% (33/37) 7597% 500 - 1000 47,4% (31/18) 36-59%

0-100 53,9% (21/39) 37-70% 100-500 23,6% (34/144) 17-31%

Totaal 95,3% (531/557) 9397% 0-100 6,2% (8/129) 312%

Totaal 68,9% (818/1187) 66/72%

SPECIFICITEIT VOOR PA.
SPECIFICITEIT FOR P.v.
% Specificiteit 95% betrouw-
baarheidsinterval % specificiteit 95% betrouw-
94,2% (3297 /3500) 93-95% baarheidsinterval

Detectie van Pv. infectie

BinaxNOW®-testsensitiviteit en -specificiteit voor de detectie van Pf. vs. micros-
copie staat hieronder vermeld. De sensitiviteit werd geévalueerd op basis van
de onder microscopie geobserveerde parasitemieniveaus (parasieten per pl).
Er waren 68 monsters die twee BinaxNOW®-festliinen genereerden en alleen
microscopie-positief waren voor Pv. Wanneer deze monsters bij de ware positieve
berekening worden inbegrepen, sfijgt de BinaxNOW®-testsensitiviteit voor de to-
tale detectie van Pv. van 68,9% naar 74,6% (886,/1187).

9005 |

99,8% (2863/2870) |

Detectie van Pm. en Po. infectie

De BinaxNOW®-testsensitiviteit was 43,8% (7,/16) voor de detectie van Pm.
en 50% (1,/2) voor de defectie van Po. Wanneer viif Pm. microscopie-positieve
monsters die twee testlijnen in de BinaxNOW®-test genereerden bij de ware
positieve berekening worden inbegrepen, stijgt de BinaxNOW®-testsensitiviteit
voor Pm. van 43,8% naar 75,0% (12/16).

Detectie van gemengde Pf./Pv. infectie

Vierendertig monsters waren zowel Pf. en Py. positief onder microscopie, gebas-
eerd op de defectie van aseksuele vormen van beide species. De BinaxNOW®-
test detecteerde 32 van deze monsters door beide testlijnen fe genereren voor
een sensitiviteit van 94,1% (95% betrouwbaarheidsinterval van 81-98%).

P£. en P.v. detectiebeperkingen:

In de hierboven beschreven studie, werd de klinische detectielimiet (“LOD") van
de BinaxNOW®-test voor Pf., gedefinieerd als het parasitemieniveau in geinfect-
eerd bloed dat ongeveer 95% van de tijd positieve BinaxNOW®-festresultaten
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oplevert, vastgesteld op 1001—1500 parasieten per pl, en de klinische detectie-
limiet (“LOD") voor Py. werd vastgesteld op 5001-5500 parasiefen per pl.

Klinische monsterprestaties - BinaxNOW®-malariatestsensi-
iviteit en -specificiteit met gebruik van monsters via veneuze
afname en vingerprikmonsters — inheemse bevolking:

De prestaties van de BinaxNOW®-test op zowel monsters via veneuze afname
als vingerprikmonsters werden vergeleken met Giemsa-malariamicroscopie in een
in 2003 vitgevoerde, prospectieve studie buiten de V'S in een regio waar malaria
als inheems wordt beschouwd. Volbloedmonsters, afgenomen via venapunctie
en vingerprik van 787 patiénten die op malaria likende symptomen toonden,
werden geévalueerd met behulp van de BinaxNOW®- test. De microscopie werd
alleen geacht positief te zijn wanneer er aseksuele (geslachtloze) vormen van
malaria gedetecteerd werden, aangezien aseksuele vormen (niet gametocyten)
kenmerkend ziin voor actieve infectie.

De monsters die microscopie-positief voor Pm. of Po. en monsters die een
combinatie van Pf. en Pv. onder microscopie waren, werden van de analyse
uitgesloten. BinaxNOW®-festsensitiviteit en -specificiteit voor de defectie van Pf.
en Pv. vs. microscopie worden hieronder gefoond voor de resterende 782 mon-
sters afgenomen via venapunctie, en de resterende 784 monsters afgenomen
via vingerprik.



BinaxNOW®-malariatestsensitiviteit en -specificiteit voor P.f.
en P.v. vs. microscopie van monsters via veneuze afname en

BinaxNOW®-malariatestspecificiteit vs. microscopie

vingerprikmonsters -/- +/- % spec | 95% betrouw-
baarheidsinterval
Monsters via veneuze afname Pf. 100 0 100% 96-100%
% gevoelig | 95% % 95% P,
-heid betrouw- | spedificiteit | betrouw- Po., 99 1 9% 95-100%
baarheids- baarheids- Pm.
interval interval
Pi 100% 96—100% 94,7% 93-94% Analytische reactiviteit:
(81/81) (664/701) De vier malariaspecies die infecties bij mensen veroorzaken zijn: Plasmodium
Pv. | 816% 74—87% 99 7% 99-100% falciparum (PX.), Plasmodium vivax (Pv.), Plasmodium ovale (Po.) en Plasmo-
(102/125) (655/657) dium malarige (Pm.), en toonden positieve tesfresultaten in de BinaxNOW®-
malariatest op de hieronder vermelde concentrafies.
Vingerprikmonsters
% gevoelig | 95% % 95% Species Concentratie in
“heid betrouw- | spedificiteit | betrouw- parasiefen per pl volbloed
baarheids- baarheids- P, folciparum 310
interval interval F vivax 50-500
PE| 988% | 94-100% | 904% 86-92% P ovale 820
(82/83) (634/701) F: malarige 20
Pv. 80,6% 73-87% 99,5% 99-100%
(104/129) (652/55) Analytische specificiteit (kruisreactiviteit):

Klinische monsterprestaties - BinaxNOW®-malariatestspecificit-
eit — niet-inheemse bevolking:

De prestaties van de BinaxNOW®-test werden vergeleken met Giemsa-malar-
iamicroscopie in een in het oostelijke deel van de V'S in 2006—2007 vitge-
voerde, prospeciieve studie. Honderd (100) volbloedmonsters, afgenomen van
koortsende patiénten, werden geévalueerd met de BinaxNOW®-test en onder
microscopie. Alle 100 monsters waren negatief voor malaria onder microscopie
en 99 van die monsters genereerden negatieve BinaxNOW®-testresultaten, wat
een specificiteit van 99% (99,/100) opleverde in deze bevolking et lage inci
dentie. De BinaxNOW®-testspecificiteit vs. microscopie staat hieronder vermeld.

Voor de vaststelling van de analyfische specificiteit van de BinaxNOW®-malari-
atest werden 28 pathogene micro-organismes (7 bacterién, 5 profisten en 16
virussen) getest die in volbloed aanwezig kunnen zijn. Zij waren dlle negatief
voor de tests op de hieronder vermelde concentraties.
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TYPE PATHOGEEN GETEST CONCENTRATIE
GETEST
Bacterién |  Borrelia burgdorferi
(N40-stam) 2,3 x 10¢ organismes,/ml
Leptospira inferrogans
(icterohaemorrhagiae) 1,0 x 107 organismes/ml
Leptospira biflexa
(andamana) 1,0 x 107 organismes /ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismes /ml
Rickettsia conorii
(Malish 7) 1,0x 107 organismes/m|
Rickettsia typhi
(Wilmington) 1.0x 107 organismes/m|
Orientia tsutsugamushi -
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismes/ml
Protisten Babesia microti
(RMNS-stam) 4,4 x107 parasieten,/ml
Trypanosoma cruzi
(Y-stam) 1,3 x 10° parasiefen/ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° parasieten/ml
Leishmania infanfum 1,0 x 10° parasieten,/ml
Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ parasieten,/ml
Virussen | Cytomegalovirus (CMV)
(AD169) 1,2 x 105 PFU/ml
Epstein-Barrvirus (EBV) 1,1 x 10* kopién/ml

Denguevirus - West Pac 74

1,2 x 105 PFU/ml

Denguevirus — 516803

3,9 x10* PFU/ml

| Denguevirus — CH53489

1,3 x 104 PFU/ml

Denguevirus — TVP360

1,4 x10° PFU/ml

Gele koortsvirus

7,9 x10¢ PFU/ml

West Nile virus

1,6 x 10° PFU/ml

Chikungunyavirus 4,0 x10° PFU/ml
Ross-Rivervirus 1,0 x 10¢ PFU/ml
Influenza A — Bavaria/7 /95 2,5 x 107 70D, /ml

Influenza B — Victoria/2/87

1,0 107 Ta0,,/n

[ HIV-T (subtype B)

1.4 x 10° kopién/ml




TYPE PATHOGEEN GETEST CONCENTRATIE
GETEST
Hepatitis B 2,0x10°1U/ml
Virussen Hepatitis C 1,9x10°IU/ml
Rubellovirus > 2,0 x 102 TCIDso/ml

Interferentie van exogene bloedcomponenten:

De volgende stoffen die kunstmatig in volbloed geintroduceerd kunnen worden,
werden geévalueerd met de BinaxNOW®-malaritest op de vermelde con-
centraties en er is geconstateerd dat zij niet op de testprestaties van invioed
waren. NB: De analyfische effecten van deze medicaties op de BinaxNOW®-
test werden bestudeerd door volbloed af te nemen, en dit te verhogen met
grofe hoeveelheden therapeutische concentraties, waarna de monsters gefest
werden. De klinische metaboliefeffecten van deze medicaties op de test werden
niet bestudeerd.

Interferentie van endogene bloedcomponenten:

De BinaxNOW®-malariatest werd gesvalueerd op mogelijke interferentie met ho-
gere niveaus van endogene bloedcomponenten, gebaseerd op de in CLSI EP7 be-
schreven richtliinen. Er werden EDTAolbloedmonsters gefest die hemoglobine,
proteine, bilirubine (geconjugeerd en niet-geconjugeerd) of triglyceriden bevatten
op concentraties boven de fysiologische liggende niveaus. Geen van de endogene
bloedcomponenten was op de testprestaties van invloed.

Interferentie van niet-gerelateerde medische condities:

Voor de beoordeling van nigt-gerelateerde medische condities op de specificiteit
van de BinaxNOW®-malariatest werden 116 monsters getest van patiénten mef
verschillende medische condities die geen verband met malaria hielden. Slechts
viff (5) van de 116 gefeste monsters hadden een onjuist positief resultaat fof
gevolg op de BinaxNOW®-fest; vier (4) waren van patiénten waarvan bekend
was dat zij positief voor de reumatoide factor waren, en één (1) was van een
patiént met een posifieve menseliike antimuis-antilichaam (HAMA) titer.

Medische Aantal | BinaxNOW® | BinaxNOW®
conditie geteste | Negatieve Positieve
monsters (testresultaten| testresultaten
Reumatoidefactor 50 46 4
Menseliik antimuis-
antilichaam (HAMA) 29 28 1
Antinucleair
antilichaam (ANA) 30 30 0
Systemische lupus
erythematodes (SLE) 7 7 0

Type stof Stof Concentratie
Antimalariomedicaties Mefloguine (Lariom®) 1 mg/ml
(preventie) Doxycydine* (Vibramycin®) 1 mg/ml
(hloroguine 1 mg/ml
Hydroxychloroguinesulfoat 1 mg/ml
Paludrine (Proguanil®) 1 mg/ml
Primaguine 1 mg/ml
Kinine 1 mg/ml

Sulfadoxine en

pyrimethamine (Fansidar®) 1 mg/ml
Antibioticum Amosicilline (Trimox®) 0,1 mg/ml
(behandeling) Cefalexine 0,1 mg/ml
Ciprofloxacine 0,1 mg/ml
Erytromycine 0.1 mg/ml
Anti-inflammatoire Aspiring 1 mg/ml
Medicaties Acetaminofen 1 mg/ml
(behandeling) Ibuprofen (NSAID) 1 mg/ml

* Doxcycline wordt ook gebruikt als een antibioticum, normaal op een lagere
dosis dan wat in deze studie getest word.

Daarnaost werden 20 bloedmonsters met verhoogde leukocytniveaus die
varigren van 24 x 106 — 87 x 10¢ witfe bloedcellen per ml geévalueerd met de
BinaxNOW®-malariatest, en er werd vastgesteld dat zij niet op de testprestaties
van invioed waren.

Reproduceerbaarheidsonderzoek

Er werd een blinde studie met de BinaxNOW®-malariatest in 3 afzonderlijke
centra uitgevoerd met gebruik van panelen blindgecodeerde monsters met
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negafieve, detecfielimiet en laagposifieve Pf. en Pv. monsters. De deelnemers
hebben elk monster meerdere keren op 3 verschillende dagen getest. Er was
97% (140,/144) overeenkomst met de verwachte testresultaten zonder signifi-
cante verschillen in uitvoeringen (herhalingen gefest door dezelfde technicus),
tussen de uitvoeringen (3 verschillende dagen), tussen de centra (3 cenfra) of
tussen de technici (6 technici). Het totale defectiepercentage van elk monster
is hieronder samengevat.

Totaal detectiepercentage van Pf. en P.v. monsters

Monster Laag LOD Negatief
Type Positief
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Py 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

*Men telegrafist genaamd te ontkennend samle te Pf. stellig.

ORDREINFORMATION

Reorder nummer
660-000 Malaria 25 Testkit
66005 Malaria 5 Testkit

Kontaktinformation:

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 USA
lf.: +1 303-530-3888, fax: +1 207-730-5710



AVSEDD ANVANDNING

BinaxNOW® malariatest dr en in vitreimmunokromatografisk analys fér kvali
tativ detektion av Plasmodium-antigener i vendst och kapillirt EDTAhelblod hos
individer som uppvisar tecken och symtom pd malariinfektion. Testet riktas in
pd den histidinrika protein Il-antigen (HRPII) som dir specifik for Plasmodium fal-
ciparum (P£.) och en pan-malaric-anfigen, gemensam for alla fyra malariaarter
som kan infektera manniskor - P falciparum, P vivax (Px.), P ovale (Po.) och
P malariae (Pm.). Det r avsett att vara ett hidlpmedel for snabb diagnostisering
v malariginfektion hos ménniskor och att underliitta differentiell diagnos av
Plasmodium falciparum (P£.) frén andra mindre elokartade malariainfektioner.
Negativa resultat mdste bekrftas med hjdlp av tunt/tjockt smearprov under
mikroskop.

TillricKligt omfattande rén om Kliniska prestanda har inte insamlats for P ovale
(Po.) och P malarige (Pm.). Anviindaren mdste uppritta detta fests prestation-
skarakteristik med dessa Plasmodiumarter.

Testet dr inte avsett for anviindning for screening av asymtomatiska popula-
tioner.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

Malaria dr en allvarlig parasitsjukdom som dr mycket utbredd i olika delar av
viirlden. Varje dr leder sjukdomen fill upp fill tre miljoner dadsfall och ndrmare
fem miljarder fall av Klinisk sjukdom viirlden runt.!

Malariadiagnos med traditionella mikroskopmetoder kan vara svéira aft utféra
och kréver precis och noggrann mikroskopi. Tunna och tjocka smearprov for
malariadefektion dr arbetskriivande och erfordrar skicklig hantering. En erfaren
tekniker krvs for tolkningen. Aven under idealiska forhallanden dr mikrosko-
pundersikning av fiirgade blodsmearprover mindre @n 100 procent kanslig.

Malariatestet BinaxNOW® dr en enkel och snabb festmetod fér diagnos av
malaria med hidlp av helblod insamlat frén fingersticka eller vendst blodprov.
Dubbellinjeformatet tilliter detektion av malariaparasiter och differentiering av
Plasmodium falciparum (P£.) frén andra mindre elokartade malaricarter. Testet
kan inte sirskilja en infekfion av en enda malariaart frdn en infektion med flera
arter. God Klinisk praxis kriver att mikroskopi utfrs for att gdra detta avgérande,
samt for att differentiera mellan icke-falciparum Plasmodiumarter.

Det dr viktigt att dkaren dr medveten om att empirisk behandling krdvs for
P falciparum om tecken och symtom hos individer krdver omedelbar behandling.”
Livshotande, bestiiende organsvikt kan resultera vid drjsmél med behandlin-
gen.

PROCEDURPRINCIPER

BinaxNOW®-malariatestet dr en immunokromatografisk membrananalys som ut-
nyttiar monoklonala antikroppar for att defektera Plasmodium falciparunrantigen
och pan-malari-antigen (en antigen gemensam for alla Plasmodiunrarter som
orsakar humanmalaria) frén ven- och kapillithelblodsprov. Dessa antikroppar och
en kontrollantikropp immobiliseras pd ett membranstdd som tre skilida linjer och
kombineras med en provdyna som impregneras med visualiseringspartiklor som
konjugerats till kontroll- och anfi-malaric-antikroppar, for att skapa en tesfremsa.
Denna testremsa monteras i en bokformad, giingad testanordning, tillsammans
med tviittigsning och absorberande dynor, med avsikt att underlitta rengdring av
membranet niir enhefen r stiingd.

Helblod appliceras pd provdynan for aft utfdra testet. Malaric-antigen i provet
reagerar genom att binda den konjugerade anti-malaric-antikroppen. Reagens
Aldggs till den nedre delen av testremsan och ldter antigenkonjugatkomplexen
migrera liings testremsan, ddr de fngas av de immobiliserade antikropparna och
bildar teststreck. Immobiliserad kontrollantikropp fangar kontrollkonjugat, varvid
kontrollstrecket bildas. Niir blodprovet har migrerat liings testremsans lingd,
stiings anordningen, s att reagens A kan liggas fill wash-dynan for att avldgsna
extrablod fréin festremsan.

Testresultaten tolkas via farekomst av eller brist pd synligt detekterbara rosa-ill-
lilofiirgade streck. Ett positivt resultat, som avliises efter 15 minuter, omfattar
detekfering av bade prov- och kontrollstreck. Ett negativt festresultat avliises
efter 15 minuter och fromkallar endast ett kontrollstreck, vilket indikerar att
antigen for malaria inte detekterades i provet. Om kontrollstrecket inte visas,
oavsett om provstrecket syns eller inte, indikerar det eft ogiltigt resultat.
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REAGENSER OCH MATERIAL

Bifogat material

BinaxNOW®-malariatestsats:
Hainskjuta fill ilustrationema pé drag - ute klappa.

@ Testenheter: En bokformad, hopvikbar testenhet av styvt papper som
innehdller testremsan

@ Reagens A: Tishuffert innehdllande detergent och natriumazid

© Kapilléirror: EDTAKapilirrcr anviinds for att cverfora helblodsprover som
insamlas genom fingerstick fill testanordningarna

MATERIAL SOM KRAVS MEN INTE BIFOGAS
Lansetter, sterila kompresser eller dynor, klocka eller tidtagarur

0BS! Vid provpipettering ska du anviinda en kalibrerad pipett som kan fillféra
en volym pd 15 pl

FORSIKTIGHETSATGARDER

Féir in vitro-diagnostisk anviindning.

Lt testenheten vara forseglad i foliepdsen tills precis fore anviindning.

Anviind inte satsen efter utgéngsdatumet.

Blanda inte komponenter fréin olika safsbatcher.

Prover och reagens A mdste liggas fill enligt beskrivningen i testproceduren

for att uppnd optimalt provflide och testprestanda. Faljande forsikfighetsdit-

girder bigr vidtas ndr du ligger till reagens A fill testanordningen.

A For att forsiikra tillfgrsel av riitt volym reagens A till béda dynorna pd
testanordningen, ska du hélla injektionsflasken vertikalt, %2 - 1 tum
dver dynoma och langsamt ligga fill fritt fallande droppar.

B. Nir du ligger fill reagens A till den vita dynan direkt under den
mérklila provdynan, ska du lita den forsta droppen absorberas full
stindigt i dynan innan du ligger fill den andra droppen. En trede
droppe reagens A kan liiggas till denna dyna vid behov - se Testpro-
cedur, steg 3.

6. Om du anviinder venblod ska du blanda provet genom att varsamt knacka

pd réret eller injektionsflaskan, prima pipettspetsen genom att dra in provet

i spefsen och bldsa ut det ndgra ginger.




7. Om du anviinder blod frén fingerstick ska du anviinda de kapilldrrdr som
medfalide testsatsen for att tillfdra blod fill testanordningen och fylla réret
helt och hallet.

8. Pafientprover och testanordningar biir hanteras som om de kunde dverfira
smitfa. Observera vedertagna forsiktighefsétgdrder mot blodbruna pato-
gener. Du fér infe ppna festkorten pd nytt eller dteranviinda dem.

9. Allifér omfattonde luftcirkulation (t.ex. luftkonditionering, flikfar osv.) kan
sakta ner provflidet. Under testning rekommenderar vi att anordningar
skyddas mot allifor stort luftflide.

10. Anviind Klar, ofiftrerad belysning vid tolkning av analysresultaten.

11. Alla kapillirrér och pipettspetsar dr avsedda for engdngsbruk - anviind inte
med flera prover. Kontaminering av dispenseringsutrustning, behdllare och
reagenser kan leda till oriktiga resultat.

12. Reagens A innehdller natriumazid som konserveringsmedel. Notriumazid dr
giftigt och bigr hanteras varsamt, far att undvika fortdring eller hudkontakt.
Det kan reagera med bly- eller kopparledningar och bilda explosiva metak
lozider. Spola med rikligt med vatten ndr du avyttrar odnskad reagens.

FORVARING OCH STABILITET

Férvara satsen vid 2-37 °C (36-98,6 °F). BinaxNOW®-malariatestsatsen och
-reagenser r stabila tills utgdngsdatumet markerat pd emballaget och behdllore
nir de férvaras pé specificerat siitt.

KVALITETSKONTROLL

Daglig kvalitetskontroll:
BinaxNOW®-malariatest har inbyggda procedurkontroller. Fér daglig kvalitets-
kontroll fareslar tillverkaren att du registrerar dessa kontroller for varie testserie.

Procedurkontroller:

A Det rosa till mérklila strecket vid lge “C” (for Control eller kontroll) i en
testanordning kan anses vara en infert positiv procedurkontroll. Om provet
flidar och reagenserna fungerar som de ska visas allfid detta streck.

B. Farsvinnandet av bakgrundsfiirgen frén resultatfonstret utgdr en negativ
bakgrundskontroll. Bakgrundsfiirgen i fanstret bigr bli fjusrosa fill vit efter
15 minuter. Bakgrundsfiirgen b inte forhindra avidsning av festet.

Externt positiva och negativa kontroller:
God laboratoriepraxis rekommenderar att positiva och negativa kontroller kérs
med varje ny forstindelse for att forsikra att:

o ftestreagenserna fungerar och
o festet utfirs pd ritt siitt.

| uthildningssyfte rekommenderar vi att forstgdngsanviindare av testet utfir
extern kontrolltestning innan patientproverna kdrs.

Som en negativ kontroll kan man anviinda en samling av 3 - 5 EDTA-helblod-
sprover frdn individer som antas vara malarianegativa. Som en positiv kontroll
kon man anviinda ett EDTA-blodprov, som bekriftas med standard malariomik-
roskopi vara positivt for P falciparum.

Gvriga kontroller kan testos for att skerstillo att de dverensstimmer med:
o lokala, regionala ochy/eller nationella foreskrifter,

o quktoriseringsgrupper och/eller

o (itt laboratoriums vanliga kvalitetskontrollprocedurer.

Om kontrollresultaten dr inkorrekfa ska pofientresultaten inte rapporteras.
Komma i kontakt med din lokal fardelaren.

PROVTAGNING OCH -HANTERING

Ta venblodprov med standard venpunktur i ett EDTAprovrdr. Testa blodproven
snarast méjligt efter insamlingen. Om testet infe kan utforas omedelbart kan
blodet lagras upp til tre dygn vid 2 fill 30 °C (36-86 °F). Om blodet farvaras
i kylskp ska det uppnd rumstemperatur (15-30 °C) innan det festas. Rér om
varsamt fire testet. Om det dr nodviindigt aft £ mikroskopibekriiftelse om eft
BinaxNOW® negativt testresultat fér ett venblodprov som lagrats, bér limpliga
kriterier for hantering av proven som ska studeras under mikroskop falas. | vissa
fall kan det bli ndvandigt att ta féirska prover frén patienfen.

Innan det tas ett kapillirblodprov frdn eft fingerstick ska omridet rengéiras med
steril duk eller kompress och torkas. Anviind lansett far att punktera huden och
ta blodprovet direkt in i EDTAapillirrret som medfdlide testsatsen. Fyll hela
kapillirréret med blod och anviind omedelbart.

TESTPROCEDUR

Se avsnitfer om proviagning och -hantering for information om blodprovstagning.
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Se till att alla blodprover viirms upp fill rumstemperatur innan de anvénds. Han-
skjuta till illustrationerna pd drag - ute klappa.

Avligsna testenheten frin pisen precis innan den ska anviindos. Oppna anord-
ningen och liigg den s@ att den ligger plant pd arbetsytan.

@ Om dv anvinder ett kapillirblodprov ska du applicera blodet fréin kapillir-
rret s aff det ficker hela den MORKLILA provdynan pd anordningens
hdgra sida. Du gor detta genom att hdlla kapillirdret vertikalt och trycker
iinden varsamt mot den mérklila dynan pd mdnga stillen. Nar dynan dr
helt indrinkt ska du avyttra kapilldrrdret pd lampligt sitt. Vid festet krdvs
kanske inte allt blod i kapilldrrdret. G fill steg 2.

0Om du anviinder ett venblodprov ska du prima pipetfen genom att suga in
provet och pressa uf def ndgro gtnger. Ligg sedon langsamt fil 15 pl
blod till den nedre delen av den MORKLILA provdynan. G4 fill steg 2.

VIKTIGT! Felaktigt applicering av provet kan leda fill ett ogilfigt eller oanaly-
serbart test.

@ Det finns en vit dyna omedelbart nedanfir den marklla provdynan. Hill re-
agens Aloskan lodritt och lagg ill tvé (2) fritt fallande droppar av
reagens A fill denna vita dyna. Lét den forsta droppen absorberas
av dynan innan du ligger till den andra droppen. Applicera inte
reagens A direkt pd den marklila dynan.

@ Lt blodprovet sprida sig liings testremsan hela lingd. Lt inte blodet
sprida sig in i eller under den absorberande dynan hagst uppe pd remsan
eftersom detta farhindrar optimal tviittning av testremsan.

0BS! Om blodflddet upp liings testremsan verkar stanna eller har kommit mindre
in halwigs upp liings remsan effer en (1) minut, ska du ligga fill ytterligare
en (1) reagens A pd den vita dynan lingst ner pd testremsan (under provdynan
diir blodet applicerades).

@ Aideles innan blodprovet nér bosen pé den vita absorberande dynan hagst
uppe pd testremsan ska du, LANGSAMT ligga til fyra (4) fritt fal-
lande droppar av reagens A pd wash-dynan hagst uppe fill vinster
pd testanordningen s att varie droppe absorberas av dynan innan nista
droppe appliceras. Observera att den tredje eller fidirden droppen kanske
infe absorberas fullstiindigt av dynan.



O i provet nitt och jdmt ndr basen pd den vita absorberande dynan hagst
uppe pd testremsan, ska du avligsna det vidhiiftande skyddet frin anor-
dningens hagra sida och stinga anordningen. Detta liter reagens A tviitta
(rensa) blodprovet frdn testremsan. Fr att forsikra god stiingning av anor-
dningen och gott festfldde ska du trycka stadigt lings hela kanten fill hager
om resulfatfanstret.

© s testresultatet i visningsfonstret 15 minuter efter det att testonord-
ningen stiingts. Resultat som avliises fore eller efter 15 minufer kan vara
felakfiga.

0BS! Nir testresultaten lises av kan enheten vinklas for att reducera blink,
om s behdvs.

RESULTATTOLKNING
Giltiga testresultat
Kontrollstrecket (C) visas pd alla giltiga tester och, ndr det kan ses, tolkas tes-
tresultaten enligt foljonde. Kom ihdg att om ett teststreck visas, tven om det dr
mycket svagt, anger detta eft posifivt resulfat.

TEST

c
T1 positiv n E]
12 positiv 5 D
2

RESULTAT BESKRIVNING/

TOLKNING

Positivt resultat for P falciparum (Pf.)

Positivt resultat for P vivax (P.) eller
P malariae (Pm.) eller P ovale (Po.)
Om endast T2-strecket visas kan det
iivissa foll vara ett tecken pé blandad
infektion med tvd eller flera Pv., Pm.
och Po.

Posifivt resultat for P falciparum
(Pf.) Om bade T1- och T2-strecken
visos kan det i visso fall vara ett
tecken pd en blandad infektion av
Pf. med andra arter.

T1 + T2 positiva

Inga T1- eller
T2-streck

Ogiltiga och/
eller

oanalyserbara
testresultat

Resultat
T1 positiv

T2 positiv

T1 och T2 positiv

Negativt resultat (inga malaric-anti-
gener detekterades)

c [j
T
T2

'rf Testet r ogiltigt om kontrollstreckef
7] (C) inte visas, oberoende av om ett
c eller flera teststreck visos eller ei.

I

i==)

Test kan inte analyseras om bakgr-
undsfiirgen  omdjliggor  avlisning
av festresulfaten efter 15 minufer.
Ogilfiga eller oanalyserbara tester
kan orsakas av felaktig applicering
av prov eller tilligg v reagens A.
Konsultera avsnitfet Testprocedur och
Farsiktighetsdtgiird nr 5 innan du up-
prepar testet med en ny anordning.
Komma i kontakt med din lokal forde-
laren om problemet fromhrda .

RESULTATRAPPORTERING

Foreslagen rapport
Endast positiv for P. endast falciparumtproteinantigen

Positiv fér malariaproteinantigen, som pdvisar P vivax
eller P malariae eller P ovale eller en blandning v dessa.
Differentiering mellon arter @r inte méjig.

Positiv for P falciparumrproteinantigen. | vissa kan fall
kan detta innebiira en blandning av P falciparum-antigen
med P vivax, P malarige eller P ovaleprofeinantigen.
Differentiering melln endast en Pf. -infekfion och en
blondad infektion av Pf. och andra maloriaarter dr inte
méjlig med detta test. Mikroskopi méste utfdras for att
gora denna bestimning, sdvil som att skilja mellan icke-
falciparum Plasmodiunrarter.
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Antagligen negafivt for malario-ontigener. Infektion fill
filid av malaria kan inte uteslutas. Malarigantigen som
finns i provet kan ligga under festets detekfionsgrns.
Negativa resultat méste bekriftas med hidlp av tunt/
tjockt smearprov under mikroskop.

Negativ

BEGRANSNINGAR

Ett negativt testresulfat utesluter infe malariainfektion, spediellt vid liga para-
siteminiver. Darfor bor resultaten som erhdlls med BinaxNOW®-malariatest
anvindos tillsammans med andra laboraforieresulfat och Kliniska resultat fr
riktig diagnos. Som ofta r fallet med seriell mikroskopifestning kan ett annat
prov tas och festas pé nytt.?

BinaxNOW®-malariatestet detekterar antigener fréin bde viabla och icke-viabla
malariaorganismer, inklusive gametocyter* och isolerade P falciparumparasiter’.
Testets prestanda beror pd antigenhalten i provet och korrelerar kanske infe med
mikroskopanalysen som utfrs med samma prov.

BinaxNOW®-malariatestets prestanda har inte bestiimts for Gvervakning av me-
loriabehandling. Kvarblivande plosmodiumantigen kan mijligen defekteras under
flera dagar effer det parasiten eliminerats genom anfimalariabehandling.*

Prover med posifiva Rfitreringar (reumatoidfaktor) kan producera falskt positiva
resultat i BinaxNOW®-malariatestet. Reumatoidfakforer dr autoantikroppar och
posifiva Rfitreringar férknippas med akuta autoimmunsjukdomar, t.ex. reuma-
toid arfrit, samt kroniska virusinfekfioner (t.ex. hepatit C) och parasitinfektioner.
Dessutom férekommer posifiva Rfitreringar och 1 1ill 4 procent av befolkningen
i allméinhet.” | ikhet med andra snabba detektionstester for malariaantigen?, har
BinaxNOW®-testef pdvisats generera falskt posifiva resultat i prover frdn individer
med positiva Riifreringar (se avsnittet om prestationskarakferistika).

Analyfisk reaktivitetstestning pavisar aft panmalariateststrecket (T2) i Bi-
noxNOW®-festet kan detektera alla fyra malarioarter (Pf., Pv., Po. eller Pm.).
I samband med kliniska provningar genererades emellertid inte fillidckligt med
data for att stoda prestationskraven for detektering av Pm. eller Po. Kliniska
prestationskrav for detta test gjordes endast for Pf.- och Py.-detekfion.

Detta test r inte avsett for anviindning vid screening av asymtomatiska po-
tienter.




FORVANTADE VARDEN

Malaria @r en allvarlig parasitsjukdom och r mycket utbredd i stora delar av
tropiska och subtropiska omrdden. Positivitetsgraden vid malariatester beror pd
ménga faktorer, inklusive metoden fér provtagning, anviind testmetod, geograf-
isk plats och sjukdomens férekomst i siirskilda omrdden. P falciparuminfektion
anses vara den mest allvarliga och ofta dddliga formen, medan infekfion av
andra arter, t.ex. P vivax i allménhet dr mindre livshotande.2

En klinisk studie utférd 6r 2001 inom omréiden diir malaria anses vara endemisk,
var den genomnittliga forekomsten av P falciparum (bestiimd med mikroskop)
hos symtomatiska patienter 14 procent och den genomsnittliga forekomsten av
P vivax var 29 procent. Forekomsten av P ovale, P malariae och blandade infek-
tioner av Pf. och Pv. var signifikant ligre och omfattade under 2 procent av den
testade populationen. Nir endast panmalariastrecket (T2) visas i resultatfanstret
pd BinaxNOW®-malariatestet dr det sannolikt att infektionen orsakas av Py. och
infe av Pm. eller Po., utgdende frn den liga incidensen av dessa tvd arter i de
flesta delor av viirlden. Delar av Viistafrika, dar Po. dr vanlig och Pv. dr siillsynt,
kan utgéra undantag for denna allménna regel.®*

| samband med en studie pd flera platser i USA under dren 2005-2006, testades
217 helblodsprover, fagna fréin vuxna patienter infagna pd sjukhus med feber
eller sjukdomshistorik med feber, med BinaxNOW®-malariatestet. Tvihundrasex-
ton (216 — 99,5 procent) av dessa presumtivt negativa patienter, som bodde
inom omréden med 1dg malariaincidens, producerade negativa BinaxNOW®-
testresultat.

PRESTATIONSEGENSKAPER

Kliniska provprestanda - BinaxNOW®-malariatestkinslighet och
-specificitet — endemisk population:

BinaxNOW®-testets prestanda jiimfordes med Giemsa-malariamikroskopi i en
prospekiv mulficenterstudie som utférdes dr 2001 utanfir USA, i regioner som
anses vara endemiska malariaregioner. Totalt 4 122 helblodsprov tagna frén
patienter som uppvisade malarialiknande symtom utviirderades med hidlp av
BinaxNOW®-festet. Mikroskopin anséigs endast vara positiv nir asexvella malari-
aformer defekterades, eftersom asexuella former (inte gamefocyter) indikerar
aktiv infekfion.

Fyrtiofyra procent (1 796/4 122) av den testade populationen var mikros-
kopiskt positiv fér malaria, inklusive 557 patienter med Pf., 1 187 med Pv.,

16 med Pm., 2 med Po. och 34 med blandade Pf. /Py.-infektioner. Femfionio
procent var av manligt kdn, 41 procent av kvinnligt kén, 19 procent bam (<18
@r) och 81 procent vuxna (=18 ). BinaxNOW®tesfets prestanda vid detek-
tion av enskilda malarioarter och blandade Pf. /Pv.infektioner, sammanfattas
nedan.

Inga skillnader i fraga om BinaxNOW®-malariatestprestanda  observerades
baserat pd patientens dlder eller kan. BinaxNOW®-testspecificitet for Pf.-trender
ndgot ligre (89,4 procent) hos de 5 procent av patienterna som erhdll likeme-
delshehandling for malaria, dn hos patienter som inte erhdll behandling (94,4
procent), men var inte stafisfiskt signifikant.

BinaxNOW®-malariatestprestanda fr prover med ldga hematoksit- och med higa
hematokritviirden motsvarade prestandavis den allmiinna studiepopulationen.

Defektion av Pf.- infektion

BinaxNOW®testkanslighet och specificitet for detektion av Pf. jamfart med.
mikroskopi visas nedan. Kansligheten utvirderades baserat pd parasiteminiv
(parasiter per pl) observerat under mikroskop.

BinaxNOW®-malariatestkiinslighet och -specificitet for P.f. jtim-
fort med. mikroskopi

KANSLIGHET FOR PA.
Parasiteminivé % kiins 95 % KI
> 5000 99.7 % (326/327) 98100 %
1000 —5000 99.2% (126/127) 96100 %
500 —1000 92,6 % (25/27) 7699 %
100 - 500 89,2 % (33/37) 7597 %
0-100 53,9 % (21/39) 3770 %
Totalt 95,3 % (531/557) 9397 %
SPECIFICITET FOR PS.
[ % Specficitet [ 95%KI
[ 94,2% (3297/3500) [ 9395%
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Detektion av Pv-infektion

BinaxNOW®-testkanslighet och specificitet for detekfion av Pv. jimfart med. mik-
roskopi visas nedan. Kéinsligheten utviirderades baserat pé parasiteminivd (para-
siter per pl) observerat under mikroskop. Det fanns 68 prover som genererade
v BinaxNOW®-teststreck som endast var mikroskopiskt positiva for Pv. Nir
dessa prover inkluderas i berdkningama for verklig posifivitet, okar BinaxNOW®-
testkanslighet for total detekfion av Py. frin 68,9% till 74,6% (886,/1 187).

BinaxNOW®-malariatestkiinslighet och -specificitet for P.v. jtim-
fort med. mikroskopi

KANSLIGHET FOR P.v.
Parasiteminivd % kiinslighet 95 % KI
>5000 93,5 % (462/494) 91-96 %
1000 — 5000 81,0% (277/342) 76-85%
500 — 1000 47,4% (37/78) 3659 %
100 - 500 23,6 % (34/144) 1731%
0-100 6,2% (8/129) 312%
Totalt 68,9 % (818/1187) 6672 %
SPECIFITET FOR PAf.
% specificitet 95 % KI
99,8 % (2863,/2870) 99-100 %

Detektion av Pm.- och Po.-infekfion

BinaxNOW®-testkanslighet var 43,8 procent (7,/16) for detektion av Pm. och
50 procent (1,/2) for detektion av Po. Nar fem positiva Pm.-mikroskopiprover,
som genererade tvi teststreck i BinaxNOW®-festet, inkluderas i den posifiva
berkningen, dkade BinaxNOW®-testkanslighet for Pm. frdn 43,8 procent fill
75,0 procent (12/16).

Detektion av blandad Pf. /Pv.infektion

Treffiofyra prover var bade Pf. och Pv. positiva under mikroskopi, baserat pd
defektion av asexuella former av vardera arten. BinaxNOW®-testet defekterade
32 av dessa prover genom att generera bida teststrecken, med en kinslighet pa
94,1 procent (95 procent KI for 81-98 procent).



PA.- och P.v.-detektionsgriinser:

| den ovan beskrivna studien fann man att BinaxNOW®-testets Kliniska defek-
tionsgriins (LOD eller limit of detection) for Pf., definierad som den parasitemi-
nivéin i infekterat blod som producerar positiva BinaxNOW®-festresultat under ca
95 procent av fiden, var 1001-1500 parasiter per pl och det kliniska LOD-viirdet
for Pv. visades vara 5001-5500 parasiter per pl.

Kliniska provprestanda - BinaxNOW®-malariatestkinslighet och
-speificitet med hjiilp av venblodprov och fingerstickprover -
endemisk population:

BinaxNOW®-festets prestanda bade fr venblodprov och fingerstickprov jim-
fordes med Giemsa-malariomikroskopi i en prospekfiv studie utford 6r 2003
utanfr USA i en region som anses vara endemisk for malaria. Helblodsprover,
tagna med bide venpunkfion och fingerstick frin 787 patienter med malari-
aliknande symtom, utvirderades med hiilp av BinaxNOW®-testet. Mikroskopin
ansdigs endast vara positiv niir asexuella malariaformer defekterades, effersom
asexuella former (inte gametocyter) indikerar akfiv infekfion.

Prover som var mikroskopiskt positiva for Pm. eller Po. och de som var det
for en blandning av Pf. och Pv. under mikroskop exkluderades frin analysen.
BinaxNOW®-festkinslighet och specificitet for defektion av Pf. och P. jimfort
med mikroskopi visas nedan for de dterstdende 782 proverna, som fogs med
venpunkfion och de dterstdende 784 proverna som togs med fingerstick.

BinaxNOW®-malariatestknslighet och -specificitet for P.f. och
Pv. jimfort med. mikroskopi vid venblods- och fingerstick-
prover

Venblodsprover
% kiins | 95 %KI % spec 95 %K1
P.f. | 100% 96-100% | 94,7% 9396 %
(81/81) (664/701)
Pv. | 81,6% 7487 % 99,7 % 99-100 %
(102/125) (655/657)

Analysspecificitet (korsreaktivitet):

Foir att avgdra analytisk specficitet for BinaxNOW®-malariatestet testades 28
patogena mikroorganismer (sju bakferier, fem profister och 16 virus), som kan
finnas i helblod. Alla var negativa nir de testades vid de koncentrationer som

Fingerstickprover
%kins | 95%KI [ % spec 95 % KI
P | 988% | 94100% | 904% 8892 %
(82/83) (634/701)
Pv. | 806% 7387% 99,5% 99-100 %
(104/129) (652/855)

Klinisk provprestanda - BinaxNOW®-malariatestspecificitet
— icke-endemisk population:

BinaxNOW®-testets prestanda jimfardes med Giemsa-malariamikroskopi under
en prospektiv studie utfird i Gstra USA under dren 2006-2007. Hundra (100)
helblodsprover frin febrila patienter utviirderades med BinaxNOW®-testet och
under mikroskop. Alla 100 prover var negativa avseende malaria under mik-
roskopet och 99 av dessa prover genererade negativa BinaxNOW®-festresulfat,
vilket gav 99-procentig (99,/100) specificitet hos denna population med fd sjuk-
domsfall. BinaxNOW®-festets specificitet jimfart med mikroskopi visas nedan.

BinaxNOW® -malariatestspecificitet jimfort med mikroskopi

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

Analysreaktivitet:

De fyra malarioarterna som infekterar minniskor, Plasmodium falciparum (P1.),
Plasmodium vivax (Px.), Plasmodium ovale (Po.) och Plasmodium malarice
(Pm.), testades positivt med BinaxNOW®-malariatestet vid de koncentrationer
som listas nedan.

Arter Koncentration i
parasiter per pl helblod
P falciparum 310
P vivax 50-500
P ovale 820
P malarige 50
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listas nedan.

TYP PATOGENTESTAD | KONCENTRATIONSTESTAD
Bakterier | Borrelia burgdorferi
(N40-stam) 2,3 x 10¢ organismer/ml
Leptospira inferrogans
(icterohaemorhagiae) 1,0 x 107 organismer /ml
Leptospira biflexa
(andamana) 1,0 x 107 organismer/ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismer /ml
Rickettsia conorii
(Malish 7) 1,0 x 107 organismer /ml
Rickettsia typhi
(Wilmington) 1,0 x 107 organismer/ml
Orientia tsutsugamushi -
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismer /ml
Profister Babesia microti
(RMNS:stam) 4,4 x 107 parasiter/ml
Trypanosoma cruzi
(Ystam) 1,3 x 10 parasiter/ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° parasiter /mf
Leishmania infantum 1,0 x 10° parasiter/ml
Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ parasiter /ml
Virus Cytomegalovirus (CMV)
(AD169) 1,2 x10° PFU/ml
Epstein-Barrvirus (EBV) 1,1 x 10* kopior/ml
Denguevirus - West Pac 74 1,2 x 10° PFU /ml
Denguevirus — 16803 3,9 x 10* PFU/ml
Denguevirus — CH53489 1,3 x 10* PEU/ml
Denguevirus — TVP360 1,4 x10° PFU/ml
Febris flavarvirus 7,9 x10¢ PFU /ml
West Nile-virus 1,6 x 10° PFU/ml




TYP PATOGENTESTAD  KONCENTRATIONSTESTAD

Chikungunyavirus 4,0 x 10° PFU/ml

Ross-River-virus 1,0 x 10¢ PFU/ml

Virus Influensa A—Bayern/7 /95 2,5 x 107 TCIDso/ml

Influgnsa B — Victoria/2,/87 1,0 x 107 TCIDso/ml

HIV-1 (subtyp B) 1,4 x 10° kopior/ml

Hepatit B 2,0x10° IE/ml
Hepatit C 1,9 %105 IE/ml
Rubellvirus > 2,0 x 102 TCID,/ml

Storningar fran exogena blodkomponenter:

Félionde @mnen som kan fillféras helblod artificiellt, utvirderades med Bi-
naxNOW®-malariatestet vid de koncentrationer som listas och pdvisades inte
paverka testets prestanda. OBS! De analytiska effekterna frén dessa likeme-
del pd BinaxNOW®-testet studerades genom att man tog helblod och spikade
det med miingder av higa behandlingskoncentrationer varefter dessa prover
testades. Effekterna fran kliniska metaboliter fréin dessa likemedel pd festet
studerades infe.

Typ av dmne Amne Koncentration
Likemedel mot malaria Meflokin (Lariam®) 1 mg/ml
(prevention) Doxycyklin* (Vibramycin®) 1 mg/ml
Klorokin 1 mg/ml
Hydroxyklorokinsulfat 1 mg/ml
Paludrin (Proguanil®) 1 mg/ml
Primakin 1 mg/ml
Kinin 1 mg/ml

Sulfadoxin och

Pyrimetamin (Fansidar®) 1 mg/ml
Antibiotika Amoxicillin (Trimox®) 0,1 mg/ml
(behandling) Cefalexin 0,1 mg/ml
Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
Erytromycin 0,1 mg/ml
Anfiinflammatoriska Aspirin 1 mg/ml
medel Likemedel Acetaminofen 1 mg/ml
(behandling) Ibuprofen (NSAID) 1 mg/ml

* Doxcyklin anvéinds tiven som antibiotika. Detta sker i allmanhet vid ligre doser
iin vad som testades under studien.

Storningar frén endogena blodkomponenter:
BinaxNOW®-malariatestet utviirderades for mijlig paverkan fréin higa nivéer av
endogena blodkomponenter, baserat pd riktlinjer som beskriva i CLSI EP7. Man
har testat EDTAhelblodsprover som innehdll hemoglobin, protein, bilirubin (kon-
jugerat och icke-konjugerat) eller triglycerider vid koncentrationer Gver fysiologis-
ka nivéer. Inga av dessa endogena blodkomponenter paverkade testprestanda.

Storningar frén obesliktade medicinska fillsténd:

For aft utvirdera verkan av obesliktade medicinska tillstéind pd BinaxNOW®-
malariatestets specificitet, testades 116 prover frin forskspersoner med olika
medicinska fillstand som inte var forknippade med malaria. Endast fem (5) av de
116 testade provema producerade ett falskt positivt resultat frin BinaxNOW®-
testet, varvid fyra (4) av resultaten kom frdn forstkspersoner som man visste
vara positiva frén en reumatoidfaktor och ett (1) frin en forsoksperson med en
positiv human-anfimus-antikropp-fitrering (HAMA).

Medicinskt Antal BinaxNOW® | BinaxNOW®
fillsténd testade “test - “test -
prover negativa positiva
resultat resultat
Reumatoidfaktor 50 46 4
Human-antimus-
antikropp (Human
Anti-mouse Anfibody
ellerHAMA) 29 28 1
Antinuklegr
antikropp (Anti-
nuclear Antibody
eller ANA) 30 30 0
Systemisk lupus
erythematosus (SLE) 7 7 0

Dessutom utvirderades 20 blodprover med férhdjda leukocytivder inom omrd-
det 24 x 106 — 87 x 10¢ vita blodkroppar per ml, med hidlp av BinaxNOW®-
malariatestet och man drog slutsatsen att de inte péverkar festprestanda.
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Reproducerbarhetsstudie

En blind studie av BinaxNOW®-malariatestet utftrdes pd tre separata platser med
hidlp av paneler med blindkodade prover med negativa, detektionsgriinser av och
ldgt positiva Pf.- och Py.-prover. Deltagarna testade varje prov flera génger under
tre olika dagar. Man pdvisade 97 procent (140/144) dverensstimmelse med
forviintade testresultat, utan betydande skillnader inom serien (replikat testades
av en operafdr), mellan seriera (tre olika dagar), mellan Kliniker (tre Kliniker)
eller mellan operatrer (sex operatirer). Den fotal procentuella detekferingen av
varie provyp sammanfattas nedan.

Total procentuell detektering av P.f.- och P.v.-prover

Prov- Lag LoD Negativ
typ Positiv
Pf. 94% 97%
(17/18) (35/36) 3%
Pv. 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

*En operattr alarmerat en negativ prov en Pf. positiv.

BESTALLNINGSINFORMATION

Reorder antal
660000  Malaria 25 testsats
66005  Maloria 5 festsats

Kontaktinformation

Binax, Inc.

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074, USA
Tn: +1-303-530-3888, Fax: +1-207-730-5710



BRUKSOMRADE

BinaxNOW® malariatest er en i vitro immunokromatografisk fest for kvalitativ
pavisning av Plasmodium antigener som sirkulerer i menneskelig venast og kapik
leert EDTA fullblod hos individer som viser tegn og symptomer pd malariainfeks:
jon. Testen er beregnet pd et histidinrikt protein II (HRPII) antigen som er spesielt
for Plasmodium falciparum (P£.) og e felles malaria-antigen som er filstede hos
alle de fire malarie-urtene som kan infisere mennesker - P falciparum, P vivax
(Pv.), P ovale (Po.), and P malarige (Pm.). Det er beregnet pé @ bidra il
rask diognose av malariainfeksjoner hos mennesker og @ bidra fil differensiell
diagnose av Plasmodium falciparum (Pf.)-infeksjoner fra andre malariainfeks-
joner som er mindre ondartede. Negative resultater md bekreftes ved hielp av
mikroskopi av celle- eller vevsprave.

Klinisk ytelse har ikke blitt tilstrekkelig fostsatt for P ovale (Po.) og P malariae
(Pm.). Brukeren md selv fustsette ytelsesegenskapene for denne festen i forbin-
delse med disse Plasmodium-artene.

Denne testen er ikke beregnet for screening av asymptomatiske populasjoner.

SAMMENDRAG OG FORKLARING AV TESTEN

Malaria er en alvorlig parasitisykdom som forekommer i mange land i forskjellige
deler av verden. Hvert dr forérsaker sykdommen opp fil 3 millioner dadsfall og
neermere 5 milliarder filfeller av klinisk sykdom pd verdenshasis.'

Diagnostisering av malaria ved bruk av fradisjonelle mikroskopiske metoder
kan veere vanskelig og krever neyakfig og omhyggelig mikroskopi. Celle- og
vevspraver for pdvisning av malaria er arbeidskrevende og kan kun utferes av
fagleerte. Tolkning mé utfares av en erfaren teknolog. Selv under ideelle forhold
er mikroskopiske undersakelser av fargede blodutstryk ikke 100% falsomme.

BinaxNOW® malariatest er en enkel, rask test for diagnostisering av malaria
basert pd fullblod fatt enten ved fingerstikk eller tappet fra vene. Det doble
linjeformatet muliggjer pévisning av malariaparasitter og differensiering av
Plasmodium falciparum (PY.) fra andre mindre ondartede malaric-arter. Tesfen kan
ikke skille mellom en malariainfeksjon fordrsaket av en enkelt art og en infeksjon
fordirsaket av flere arfer. God Klinisk praksis berettiger at mikroskopi utfares for &
bestemme dette, samt for  differensiere mellom de andre Plasmodium-artene.

Det er viktig af leger er oppmerksomme pd af empirisk behandling kreves
for P falciparum dersom tegn og symptomer hos individer krever ayeblikkelig
behandling.” Livstruende skader pa endeorgan kan oppstd dersom behandling
utsettes.

TESTPRINSIPPER

BinaxNOW® malariatest er en immunokromatografisk membrantest som benyt-
ter seg av monoklonale antistoffer for & pavise Plasmodium falciparum-antigen
og et felles malaric-antigen (et antigen som er tilstede hos alle Plasmodium—ar-
tene som fordrsaker malaria hos mennesker) i venase og kapilleere fullblod-
spraver. Testremsen dannes ved af disse antistoffene, og et kontrollantistoff,
immobiliseres pd en membranstatte som tre distinkte linjer og kombineres med
en testpute som er impregnert med synliggjerende partikler konjugert for kontroll
og antimalaria antistoffer. Denne testremsen monteres sammen med renseputer
og absorperende puter i en bokformet festenhet med hengsler som er beregnet
pd @ avhielpe rensing av membranen ndr enhefen er lukket.

For @ utfare denne festen appliseres fullblod pd praveputen. Dersom malario-
antigen finnes i praven vil det reagere sl at det binder seg med det antime-
larigkonjugerte antistoffet. Reagens A tilsettes nederst pd testremsen slik at
antigen-konjugatkompleksene kan vandre langs testremsen hvor de fanges opp
av de immobiliserte antistoffene og danner (en) testlinje(r). Immobiliserte kon-
trollanfistoffer fanger opp kontrollkonjugatet og danner kontrollinjen. S& snart
blodpraven har vandret langs hele testremsen vil enhefen lukkes slik ot reagens A
som har blitt ilsatt renseputen kan rense bort overfladig blod fra testremsen.

Testresultater folkes ut i fra om det vises eller ikke vises synlige rosa-tiHillo-
fargede linjer. Et positivt testresultat som avleses etter 15 minutter vil inkludere
pvisning béde av en pravelinje og en kontrollinje. Ef negativt testresultat som
avleses efter 15 minutter vil kun vise en kontrollinje, hvilket indikerer af def
ikke er pdvist malario-onfigener i praven. Huis def ikke kommer frem en syn-
lig kontrollinje, uansett om det vises en pravelinje eller ikke, indikerer dette of
testen er ugyldig.
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REAGENSMIDLER OG MATERIELL

Materiell som folger med

BinaxNOW® testsett for malaria:
Henviser til illustrasjoner opp pd rykk - ut klaffe.

@ Testenheter: En bokformet testenhet av papp med hengsler som inne-
holder testremsen

@ Reagens A: Tis buffer som inneholder rengjaringsmiddel og natriuma-
7id.

© Kapillerslanger: EDTA kapilkerslanger som brkes til & overfare blod-
praver tatt ved fingerstikk fil testenhefene

NODVENDIG MATERIELL SOM IKKE FOLGER MED
Lansetter, sterile servietter eller puter, klokke, tidtaker eller stoppeklokke

Merk: Ved pipettering av praver, bruk en kalibrert pipette som kan overfare et
volum pd 15 pl.

FORHOLDSREGLER

Brukes ved in vitro diagnose.

La testanordningen bli veerende i folieposen fil rett far den skal brukes.

Ikke bruk settet etfer at det har gdtt ut pd dato.

Ikke bland komponenter fra forskjellige settpartier.

Praver og reagens A md tilsettes som beskrevet i testprosedyren for G oppn

optimal praveflyt og testyfelse. Falgende forholdsregler skal tas nér reagens

Afilsettes festenheten.

A For G forsikre at egnet volum av reagens A filfares fil begge putene
pd testenheten skal ampullen holdes verfikalt, 2 - 1 tomme over
putene. Langsomt filsettes tre frittfallende drdper.

B. N du filsetter reagens A fil den hvite puten direkfe nedenfor den lilla
proveputen lar du den farste drdpen absorberes helt av puten for du
filsetter den neste drdpen. En tredje driipe med reagens A kan filfares
til denne puten dersom nadvendig — se frinn 3 av testprosedyren.

6. Dersom venast blod brukes, bland praven ved @ banke forsikti pé slangen



eller ampullen, og preparer pipetfespissen for provetaking ved d trekke
pravevaeske inn i spissen og slippe den ut igjen et par ganger.

7. Dersom blod tatt ved fingerstikk brukes, bruk kapillerslangene som falger
med i festsettet for d tilfare blodet fil testenhefen, og fyll hele volumet pd
slangen.

8. Pasientpraver og festenheter skal handteres som om de er smittefarlige.
Overhold etablerte forholdsregler mot blodoverfarbare patogener. Ikke dpne
testkort pd nytt eller bruk dem flere ganger.

9. Overdreven luftsirkulasjon (dvs. aircondition, vifter osv.) kan forsinke prave-
fyten. Det anbefales at enhefene beskyttes mot overdreven luftstramning.

10. Bruk ef skarpt, ufiltrert lys ved tolkning ov testresultatene.

11. Alle kapilleerslanger og pipettespisser er il engangsbruk — skal ikke brukes
til flere praver. Biologisk kontaminasjon av utstyr, beholdere eller reagenser
kan fare fil unayakfige resulfater.

. Reagens A inneholder konserverende natriumazid. Natriumazid er toksisk
og skal derfor handteres forsiktig for G unngd inntak eller hudkontakt. Den
kan reagere med bly- eller kopperrar og danne eksplosive metallazider.
Skyll med rikelige mengder vann ndr uansket reagens skal kasseres.

~

OPPBEVARING 0G STABILITET

Oppbevar settet ved 2-37°C. BinaxNOW® festsett for malaria og reagenser er
stabile frem fil utlapsdatoen som finnes pd den yire pakningen og beholdere
dersom de oppbevares som angitt.

KVALITETSKONTROLL

Daglig kvalitetskontroll:

BinaxNOW® malariatest har innebygde prosedyrekontroller. For den daglige
kvalitetskontrollen anbefales det fra produsenten ot hver utfarte test jour-
nafferes.

Prosedyrekontroller

A En rosc-tiHilla linje ved “C" (kontroll)-posisionen hos en enhet som har
bltt testet, kan anses som en infem posifiv prosedyremessig kontroll. Hvis
praven flyfer og reagensmidlene fungerer, vil denne linjen allfid vises.

B. Nar bakgrunnsfargen i resultatvinduet forsvinner, indikerer dette en negativ
bakgrunnskontroll. Bakgrunnsfargen i vinduet skal veere lys rosa fil hvit in-
nen 15 minutter. Bakgrunnsfargen skal ikke hindre testavlesing.

Eksterne positive og negative kontroller:

I henhold til god laboratoriepraksis skal positive og negative kontroller kjares for
hver nye leverering eller hvert nytt part for  forsikre at:

o festreagenser fungerer og

o testen utfares pd riktig mdte.

For oppleering anbefales det at alle farstegangsbrukere av denne testen utferer
ekstern kontrolltesting far de jerer pasientpraver.

For en negativ kontroll kan en samling med 3 - 5 EDTA fullblodspraver fra indi-
vider som er antatt ikke @ ha malaria brukes. For en positiv kontroll kan en EDTA
blodprave, som er bekreftet & veere P falciparumpositiv ved hielp av standard
malariamikroskopi, brukes.

Andre kontroller kan testes for @ overholde:

o lokale og/eller nasjonale forskriffer,

o tilsynsorganers krav, og/eller

e |aboratoriets standardprosedyrer for kvalitetskontroll.

Dersom korrekte kontrollresultater ikke oppnds, skal pasientresultatene ikke rap-
porteres. Seffe seq i forbindelse med din innenbys forhandler.

PROVETAKING OG BEHANDLING AV PROVER

Samle venast blod i et EDTAar. Bruk standard prosedyre for venepunksjon. Test
fullblodspraver s snart som mulig etter pravetaking. Hvis testen ikke kan gjen-
nomfares omgdende, kan blodet lagres i opptil tre dager ved 2 °C til 8 °C. Hvis
blodet kjeles ned, la det né romtemperatur (15—30°C) far testing utferes. Bland
forsiktig far testing. Hvis mikroskopisk bekreftelse av ef BinaxNOW® negativt
testresultat er nadvendig for en venas blodprave som har veert lagret, md rel
evante kiiferier for handtering av praver brukt il mikroskopi felges. | noen filfeller
kan det vaere nadvendig d ta en ny prave av pasienten.
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For  ta kapileert blod ved hielp av punksjon av en finger, rens omradet med en
steril serviett eller pute og la tarke. Bruk en lansett fil G punktere huden og tapp
blodet direkfe inn i EDTA kapillaerslangen som falger med testsettet. Fyll hele
kapillaerslangen med blod og bruk det omgdende.

TESTPROSEDYRE

Se avsnittet om pravefaking og behandling av praver for informasjon om
provetaking. Pse at alle blodpraver varmes opp fil romtemperatur for bruk.
Henviser til llustrasjoner opp pd rykk - ut klaffe.

Ta festanordningen ut av posen rett for den skal brukes. Apne enheten og legg
den flatt ned pé arbeidsflaten.

@ Dersom du bruker en kapiller blodprave, appliser langsom blod fra kapik
leerslangen slik af det dekker hele den LILLA testputen pd heyre side av
enheten. Deffe gjores ved d holde kapillaerslangen vertikalt og trykke enden
forsiktig mot den lilla puten pd flere steder. Etter at den lilla puten er gjen-
nomfrukket kostes kapilleerslangen. Det vil ikke alltid veere nedvendig @
bruke alt blodet i kapilleerslangen i testen. Gd til frinn 2.

Dersom venast blod brukes, preparer pipettespissen far provetaking ved @
trekke pravevaeske inn i spissen og slippe den ut igjen et par ganger. Deref-
ter fiffarer du langsomt 15 pl med blod fra den nederste halvdelen av den
LILLA testputen. G fil trinn 2.

VIKTIG: Urikiig tilsetning av prave kan fare til ugyldige tester eller tesfer som
ikke kan tolkes.

@ Rett under den il testputen finnes en hvit pute. Hold reagens Adlasken
verfikalt o tilsett to (2) frittfallende dréiper med reagens A fil denne
hvite puten. La den forste drapen absorberes av puten for du
tilsetter den neste drépen. Ikke filfor reagens A direkte til den lilla
puten.



@ Lo blodpiaven vandre langs hele lengden av testremsen. Tkke lo blodet
renne inn i eller under den absorberende puten ved den everste delen av
remsen, eftersom dette vil hindre optimal rensing av testremsen.

MERK: Huis blodet som vandrer langs testremsen ser ut til G stoppe opp eller er
nddd mindre enn halvveis oppover remsen etter et (1) minutt, tilsettes ytterligere
en (1) dripe med reagens A til den hvite puten ved nederste del av festremsen
(nedenfor testputen hvor blodet ble fiffart).

© Akurat for blodpraven ndr bunnen av den hvite absorberende puten som
finnes ved averste del v testremsen filsetter du LANGSOMT fire (4)
frittfallende dréper med reagens A fil renseputen som finnes averst
til venstre pd testenheten. La hver dripe absorberes av puten far du filset-
ter nesfe drdpe. Merk at den tredje og den fierde drdpen kanskie ikke vil
absorberes helt av puten.

Néir praven ndr bunnen av den hvite absorberende puten som finnes pd
overste del v festremsen fiemer du det klebende bakpapiret fra heyre
side av enheten og lukker den deretter. Dette lar reagens A rense vekk
(fieme) blodpraven fra testremsen. For @ forsikre of enheten lukkes or-
dentlig og god praveflyt, frykker du hardt lange hele kanten fil hayre for
resultatvinduet.

O s testresultatet giennom visningsvinduet 15 minutter etter lukking av
testenhefen. Resulfater som avleses far eller etter at det har gatt 15 minut-
ter kan veere unayakfige.

Merk: Nar du avleser testresultatene kan du om nedvendig holde anordningen pé
skidi for d redusere eventuell refleks i resulfatvinduet.

TOLKNING AV RESULTATENE

Gyldige testresultater

Kontrollinen (C) vil vises pd alle gyldige fester, og ndr den vises skal testresul
tatene folkes pd felgende mate. Merk af en synlig testlinje, selv om den er veldig
utydelig eller svak, indikerer et positivt resultat.

TEST RESULTATER BESKRIVELSE/
FORTOLKNING
T1 positiv ~ Positivt resultat for P falciparum
2 (Pf.)

T2 positiv

T1 + T2 positiv

Verken T1-
eller T2-linje

Ugyldig
testresultat
og/eller testre-

kan tolkes

o

T
T2

C
T
T2

il

Al
sultot som ke 1] E] E]
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Positivt resultat for P vivax (Pv.)
eller P malarice (Pm.) eller
P ovale (Po.) | noen filfeller vil
forekomst kun av T2injen indik-
ere en blondet infeksjon med tfo
ller flere av Pv., Pm. og Po.

Positivt resultat for P falciparum
(P£.) I noen filfeller vil forekomst
av bade T1- og T2injen indikere
en blondet infeksjon med Pf. og
en annen art.

Negativt resultat (ingen malario-
antigener ble pavist)

Testen er ugyldig hvis kontrollinjen
() ikke vises, uansett om en test-
linje(r) er synlig eller ikke.

Testen kan ikke tolkes hvis bakg-
runnsfargen forhindrer avlesing av
testresultatet ved 15 minutter.
Ugyldige tester eller tester som
ikke kan tolkes, kan forekomme
som falge av feilakfig tilsetning av
prave eller reagens A. Se avsnittet
om festprosedyre og forholdsregel
#5 for du gjentar testen med en
ny enhet. Sette seg i forbindelse
med din innenbys forhandler hvis
problemet hardnakkethet.

RAPPORTERING AV RESULTATER

Resultat Foreslitt rapport

T1 positiv Positiv kun for P falciparum profeinantigen

T2 positiv Positiv for malaria profeinantigen som  representerer
P vivax eller P malariae eller P ovale eller en blanding av
disse. Differensiering mellom artene er ikke mulig.

T1 og T2 positiv Positiv for P falciparum proteinantigen. | noen filfeller
kan dette representere en blanding av P falciparum
med P vivax, P malarige eller P ovale proteinantigen.
Differensiering mellom en ren Pf.-infeksjon og en blandet
infeksjon som inneholder Pf. og andre malaric-arter er
ikke mulig med denne festen. Mikroskopi md utfares for
 fastsette deffe si vel som @ differensiere blant ikke-
faldiparum Plasmodium arfer.

Antatt negative for malaric-antigener. Infeksjon som er
fordrsaket av malaria kan ikke utelukkes. Forekomsten
av malaric-antigener i praven kan veere lavere enn fes-
tens pévisningsgrense. Negative resulfater md bekreftes
ved hielp av mikroskopi av celle- eller vevsprave.

Negativ

BEGRENSNINGER

Et negativt testresultat utelukker ikke en malariainfeksjon, spesielt ved lave para-
sittnivder. Derfor skal resultatene oppnddd med BinaxNOW® malariatest brukes
sammen med andre laboratorie- og kliniske funn for @ kunne sfille en nayaktig
diagnose. En ny prave kan fas for ny testing, noe som ofte gjares i forbindelse
med gjentatt mikroskopisk festing.?

BinaxNOW® malariatest péviser antigen bdde fra levedyktige og ikke levedyk-
tige malariaorganismer, inkludert gametocytter* og avsondrede P falciparum
parasitter.” Testens ytelse er avhengig av antigenkonsentrasjonen i praven og vil
kanskie ikke korrelere med mikroskopi utfart pd den samme praven.



BinaxNOW®-malariatestens yfelse har ikke blitt fastsatt for overvking av behan-
dling av malaria. Rester av plasmodium-antigen kan pévises i flere dager etter at
en parasitt har blitt fiernet med med antimalariabehandling.*

Praver med positiv reumatoid faktor (Rf)-fiter kan produsere falskt positive resul
tafer i BinaxNOW® malariatest. Reumatoide foktorer er antistoffer, og positive
Rf-iter er assosiert med akutte autoimmune sykdommer, som reumatoid artritt,
samt kroniske virusinfeksjoner (som hepafitt C) og parasitfinfeksjoner.? | tillegg
er positive RF-iter tilstede i 1 1il 4 % av befolkningen generelt.” Som for andre
raske pavisningstester for malaric-antigen har det blitt vist at BinaxNOW®-festen
produserer falskt positive resultater i praver hos noen individer med positive R
titer (henvis til avsnittet for ytelsesegenskaper).

Analyfisk reakfivitetstesting viser af testlinjen for det felles molario-anfigenet
(T2) for BinaxNOW®-festen er i stand il @ pdvise alle de fire malaric-ortene
(Pf., Pv., Po., eller Pm.). Men under de kliniske studiene var det ufilstrekkelig
med data til & statte pdstander om Klinisk ytelse for pavisning av Pm. eller
Po.. Pastander om Klinisk ytelse for denne testen er fremsatt kun for pavisning
av Pf. og Pv.

Det er ikke meningen at denne skal brukes for @ screene asymptomatiske
pasienter.

FORVENTEDE VERDIER

Malaria er en alvorlig parasittsykdom og er et stort helseproblem i store deler
av tropene og subfropene. Hvor stor andel av resultatene som er positive ved
malariatesting er avhengig av mange faktorer, blant annet pravetakingsmetode,
testmetode, geografisk lokalitet, og hvor utbredt sykdommen er pd ef bestemt
sted. P falciparumvinfeksjon anses som den mest alvorlige og er er ofte dadelig,
mens infeksjoner av de andre artene som P vivax er vanligvis mindre dedelige.”

I'en Klinisk studie som ble utfart i 2001 i omrdder hvor malaria forekommer var
den giennomsnittlige utbredelsen av P falciparum (bestemt ved mikroskopi) hos
symptomatiske pasienter 14 %, og den giennomsnittlige utbredelsen av P vivax
var 29 %. Utbredelsen av P ovale, P malariae, og blandete infeksjoner med
bide Pf. og Pv. var mye lavere hos mindre enn 2 % av populasjonen som ble
testet. Nar kun linjen for det felles malaric-ontigenet (T2) vises i resultatvinduet
pd BinaxNOW® malariatest er det sannsynlig at infeksjonen skyldes Py. heller

enn Pm. eller Po., ettersom forekomsten av disse to sistnevnte artene er relativt
lov i de fleste deler av verden. Deler av VestAfrika, hvor Po. er vanlig mens Pv.
er sielden, kan veere et unnfak fra denne generelle regelen.®*

I en Klinisk studie som ble utfart pd flere laboratorier i estre del av USA i 2005-
2006 ble 217 fullblodspraver, fatt fra voksne innlagte pasienter og polikliniske
pasienter med feber eller fidligere filfeller av feber, testet med BinaxNOW®
malariatest. To hundre og seksten (216 — 99,5 %) av disse antatt negative
pasientene, som bodde i omrdder med lave forekomster av malaria, festet nega-
tivt med BinaxNOW®.

YTELSESEGENSKAPER

Ytelse for kliniske prover - sensitivitet og spesifisitet for Bi-
naxNOW® malariatest — endemisk populasjon:

BinaxNOW®-testens ytelse ble sammenlignet med Giemsa malariamikroskopi i
en prospektiv studie som ble utfart pd flere sykehus i 2001 utenfor USA, i re-
gioner med stor utbredelse av malaria. Et samlet antall pd 4 122 fullblodspraver
tatt fra pasienter som viste malarialignende symptomer ble evaluert ved hielp
av BinaxNOW®-testen. Mikroskopi ble anseft som positiv kun ndr aseksuelle
malariaformer ble pdvist, ettersom aseksuelle former (ikke gametocytter) in-
dikerer ktiv infeksjon.

Fartifire prosent (1 796,/4 122) av populasjonen som ble testet var mikroskopi
positive for malaria, inkludert 557 pasienter med Pf., 1187 med Pv., 16 med
Pm., 2 med Po. og 34 med blandefe Pf./Pv. infeksjoner. Femtini prosent av
pasientene var menn, 41% kvinner, 19 % pediatriske (< 18 &) og 81% voksne
(=18 dr). Et sammendrag av BinaxNOW®-testens ytelse for pavisning av indivi-
duelle malaric-arter og for blandete Pf. /Py.-infeksjoner er oppgitt nedenfor.

Ingen forskieller i BinaxNOW®-malariatestens ytelse basert pd pasientens alder
eller kjonn ble observert. BinaxNOW®-festens spesifisitet for Pf.-tendenser er
st vidt lovere (89,4 %) hos de 5 % av pasientene som gdr pd anfimalario-me-
disiner, sammenlignet med de pasientene som ikke er under behandling (94,4
%), men denne forskjellen er ikke statistisk signifikant.

BinaxNOW®testens ytelse for praver med lave og haye hematokritivder
tilsvarte ytelsen for den generelle studiepopulasjonen.
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Pavisning av Pf-infeksjon

BinaxNOW®-testens sensitivitet og spesifisitet for pavisning av Pf. sammenlignet
med mikroskopi er oppgitt nedenfor. Sensifivitet ble evaluert basert pd pare-
sittnivdene (parasitter per pl) observert ved mikroskopi.

BinaxNOW®-testens sensitivitet og spesifisitet for pévisning av
P.f. sammenlignet med mikroskopi

SENSITIVITET FOR PF.
Parasittnivéa % Sensitivitet 95%d
>5000 99.7 % (326/327) 98-100 %
1000-5000 99.2% (126/127) 96-100 %
500-1000 92,6 % (25/27) 7699 %
100-500 89,2 % (33/37) 75-97%
0-100 53,9 % (21/39) 37-70%
Totalt 95,3 % (531/557) 93-97 %
SPESIFISITET FOR P.f.
[ % Spesifisitet [ 95%a |
| 94,2 % (3297/3500) | 93-95% |

Pasvisning av Pv-infeksjon

Binax®-testens sensitivitet og spesifisitet for pdvisning av Pv. Sammenlignet med
mikroskopi er oppgitt nedenfor. Sensitivtet ble evaluert basert pd parasittniviene
(parasitfer per pl) observert ved mikroskopi. Det vare 68 praver som produserte
BinaxNOW®-testlinjer som var mikroskopi-positive kun for Pv. Nar disse pravene
inkluderes i utregningen for sanne positive aker BinaxNOW®-testens sensitivitet
for samlet pavisning av Pv. fra 68,9 % il 74,6 % (886,/1 187).



BinaxNOW®-malariatestens sensitivitet og spesifisitet for
pévisning av P.v. samlignet med mikroskopi

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

SPECIFICITET FOR P.v.

0, 0,
99,8 % (2863/2870) 99-100 %

Pavisning av Pm.- og Po.-infeksjon. Infeksjon

BinaxNOW® testsensitivitet var pa 43,8 % (7/16) for pdvisning av Pm. og pd
50 % (1,/2) for pavisning av Po. Nar fem Pm. mikroskopi-positive praver som
produserer o testlinjer i BinaxNOW®-festen inkluders i utregningen for sanne
positiver eker BinaxNOW®-testens sensitivitet for Pm. fra 43,8 % til 75,0 %
(12/16).

Pavisning av blandet Pf,/Pv-infeksjon

Treftifire praver var bide Pf.- og Pv.-positive ved mikroskopi, basert pd pavisning
av aseksuelle former ov begge arter. BinaxNOW®-testen pviste 32 av disse
pravene ved frembringelse av begge festlinjene, hvilket gir en sensifivitet pd
94,1 % (95 % Cl av 81-98 %).

Grenser for pavisning av P.f og P.v.:

| studien beskrevet ovenfor ble BinaxNOW®-festens kliniske pdvisningsgrense
(LOD) for Pf., definert som det parasitiivdet i infisert blod som gir posifive
BinaxNOW®-testresulater i 95 % av filfellene, fostsatt & veere 1001—1500 para-
sitter per pl, og klinisk LOD for Pv. bl fastsatt til 5001-5500 parasitter per pl.

Ytelse for kliniske prover - sensitivitet og spesifisitet for Bi-
naxNOW® malariatest ved bruk av venos tapping og fingerstik-
kprover — endemisk populasjon:

BinaxNOW®-testens yfelse béde for venas tapping og fingerstikkpraver ble sam-
menlignet med Giemsa malariamikroskopi i en prospekfiv studie som ble utfart
12003 utenfor USA i en region med stor utbredelse av malaria. Fullblodspraver
tatt bide med venepunksjon og fingerstikk fra 787 pasienter som viste malari-
alignende symptomer ble evaluert ved hielp av BinaxNOW®-festen. Mikroskopi
ble ansett som positiv kun nér aseksuelle malariaformer ble pévist, eftersom
aseksuelle former (ikke gametocytter) indikerer aktiv infeksjon.

Praver som var mikroskopi-positive for Pm. eller Po. og de som var positive for
en blanding av Pf. og Pv. bestemt ved mikroskopi ble ekskludert fra analysen.
BinaxNOW®-testens sensitivifet og spesifisitet for pavisning av Pf. og Pv. sam-
menlignet med mikroskopi er oppgitt nedenfor for de resterende 782 pravene
tatt ved venepunksjon og de resterende 784 pravene tatt ved fingerstikk.

BinaxNOW®-testens sensitivitet og spesifisitet for P.f. og P.v.
sammenlignet med mikroskopi i prover tatt ved venos tapping
og fingerstikkprover

testen og med mikroskopi. Alle de 100 pravene testet negativt for malaria med
mikroskopi, og 99 av disse provene ga negative BinaxNOW®-testresultater,
hvilket gir en spesifisitet pa 99 % (99,/100) i denne populasionen med lov
forekomst av malaria. BinaxNOW®-estens spesifisitet sammenlignet med mi-
kroskopi er oppgitt nedenfor.

BinaxNOW®-testens spesifisitet sammenlignet med mikroskopi

-/- +/- % Spes 95 % Cl
Pf. 100 0 100 % 96-100 %
Pv.,
Po., 99 1 99% 95-100 %
P.m.

Analytisk reaktivitet:
De fire maloric-artene som infiserer mennesker, Plasmodium falciparum (Pf.),
Plasmodium vivax (Pv.), Plasmodium ovale (Po.) og Plasmodium malariae

Ytelse for kliniske prover - spesifisitet for BinaxNOW® malari-
atest — ikke-endemisk populasjon:

BinaxNOW®-testens ytelse ble sammenlignet med Giemsa malariamikroskopi i
en prospekfiv studie som ble utfart i estre del av USA i 2006-2007. Ett hundre
(100) fullblodspraver tatt fra pasienter med feber ble evaluert med BinaxNOW®-
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" (Pm.), testet positivt med BinaxNOW® malariatest for de kansentrasjonene som
Prover tatt ved venos tapping er oppgitt nedenfor.
% Sens | 95%Cl | % Spes 95%d
P.f. 100 % 96-100 % 94,7 % 93-96 % Arter Konsentrasjon i
(81/81) (664/101) Parasitter per pl fullblod
P.v. 81,6% 74-87 % 99.7 % 99-100 % P falciparum 310
(102/125) (655/657) P vivax 50-500
P ovale 820
Fingerstikkprover P malarige 50
% Sens 95%dl % Spes 95%dl Analvtisk disitet (k Kiiitet)
P — 5 o070 nalytisk spesifisitet (kryssreakfivitet):
P (Zglaﬂgﬂ) e (63%47601) s For d fustsette den analyfiske spefisiteten for BinaxNOW® Malaria Test ble fester
P 30.6% 7387 % 9950 991007 utfart for 28 patogene mikroorganismer (7 bakferier, 5 profister og 16 virus)
o 10 4’/]29) ( 652765 5) som kan veere filstede i fullblod. Alle festet negativt nér testet for konsentrasjo-
nene oppgitt nedenfor.



TYPE PATOGEN TESTET ~ KONSENTRASJON TESTET

Virus Hepatitt B 2,0x10°1U/ml
Hepatitt C 1,9 x 105 1U/ml
Rubella-virus > 2,0 x 102 TCIDyy/ml

TYPE PATOGEN TESTET | KONSENTRASJON TESTET
Bakterie Borrelia burgdorferi
(N40-stammen) 2,3 x 10¢ organismer,/ml
Leptospira inferrogans
Leptospira biflexa
(andomana) 1,0 x 107 organismer/m|
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismer/ml
Rickeftsia conorii
(Malish 7) 1,0 x 10" organismer/m|
Rickettsia typhi
(Wilmington) 1,0 x 107 organismer/ml
Orientia tsutsugamushi -
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismer /ml
Protister Babesia microti
(RMNS-stammen) 4,410 parasitter/ml
Trypanosoma cruzi
(V-stammen) 1,3 x 10¢ parasitter /ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° parasitter /ml
Leishmania infantum 1,0 x 10¢ parasitter /ml
Leishmania chagasi 1,0 x 106 parasitter /ml
Virus Cytomegalovirus (CMV)
(AD169) 1.2 x 10° PFU/ml
Epstein-Barr virus (EBV) T,Tx T0"kopier/ml

Dengue-virus - West Pac 74

1,2 x 10° PFU /ml

Dengue virus — 516803

3.9 x 10* PFU/ml

Dengue virus — CH53489

1,3 x 104 PFU/ml

Dengue-virus — TVP360

1,410 PFU/ml

Gulfeber-virus 7,9 x 106 PFU/ml
Vest-Nikvirus T,6 % 10° PFU/ml
Chikungunya-virus 4,0 x 10° PFU/ml
Ross-river-virus 1,0 x 108 PFU/ml

Influensa A — Bayem,/7 /99

2,5 x 107 TCIDy, /ml

Influensa B —Victoria/2/8

T,0x T 1D,/

HIVT (subiype B)

1.4 x 10° kopier/ml

Interferens fra eksogene blodkomponenter:

De falgende substansene, som kan filfares fullblod pé kunstig mte, ble evaluert
med BinaxNOW® malariatest for konsentrasjonene oppfert nedenfor. Det bl vist
ot disse substansene ikke pavirket testytelse. Merk: Disse medisinenes analyt-
iske effekter pd BinaxNOW®-testen ble undersekt ved d tilsette doser med haye
terapeutiske konsentrasier til fullblodspraver far testing. Effektene av de kliniske
metabolittene fil disse medisinene pd festen ble ikke undersakt.

Tester ble utfart for EDTA fullblodspraver som inneholdt konsentrasjoner av
hemaglobin, protein, bilirubin (konjugert og ikkekonjugert) eller triglyserider
som var hayere enn fysiologiske nivder. Ingen av de endogene blodkompenente
pavirket festytelse.

Interferens fra urelaterte medisinske tilstander:

For @ urdere eventuell innvirkning av urelaterte medisinske filstander p B-
noxNOW®-malariatestens spesifisitet ble tester utfert for 116 praver fra subjek-
ter med forskjellige medisinske filstander urelatert il malaria. Kun fem (5) av de
116 pravene som ble testet ga et falskt positivt resultat p BinaxNOW®-testen;
fire (4) fra subjekter som var kjent @ tesfe positivt for reumatoid faktor og en (1)
fra et subjekt med et positiv humant anti-mus antistoff (HAMA)-iter.

* Doxycyclin brukes ogsd som antibiotika, vanliguis ved en lavere dose enn den
som ble tesfet i denne undersokelsen.

Interferens fra endogene blodkomponenter:
BinaxNOW® malariatest ble evaluert for mulig interferens fra heye nivder av
endogene blodkomponenter i henhold fil retingslinjer beskrevet i CLSI EP7.
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Type substans Substans Konsentrasjon Medisinsk Antall Negative Positive
tilstand prover |BinaxNOW®- | BinaxNOW®-
Antimalariamedisiner Mefloguine (Lariam®) 1 mg/ml testet  (testresultater | testresultater
(forebyggende) Doxycyclin* (Vibramycin®) 1 mg/ml
Klorokin T mg/ml Reumatoid faktor 50 46 4
HydroksyKlorokinsulfat 1 mg/ml Humant anti-
Paludrin (Proguanil®) 1 mg/ml mouse antistoff
Primakin 1 mg/ml (HAMA) 29 28 1
Kinin T mg/ml Anti-nuklegert
Sulfodoksin og antistoff (ANA) 30 30 0
Pyrimetamin (Fansidar®) 1 mg/ml Systemisk Lupus
Antibiotika Amoxicillin (Trimox®) 0,1 mg/ml Erythematosus (SLE) 7 7 0
(behandling) Cefalexin 0,1 mg/ml
Ciprofloxacin 0,1 mg/ml | tillegg ble 20 blodpraver med forhayet nivi av hvite blodceller, fra 24 x 106
Erytromycin 0,1 mg/ml — 87 x 106 hvite blodceller per ml, evaluert med BinaxNOW® malariatest. Det
Anti-inflammatorisk Aspirin 1 mg/ml ble vist at disse ikke pdvirket testyfelse.
Medisiner Acetaminofen 1 mg/ml
(behandling) Ibuprofen (NSAID) 1 mg/ml Studie av reproduserbarhet

En blind studie av BinaxNOW® malariatest ble utfart pd 3 forskiellige steder.
Denne underskelsen ble basert pd blindt kodede praver som inneholdt nege-
tive, pavisningsgrense, og lavt positive Pf. og Pv.-praver. Deltagerne festet hver
prove flere ganger pd 3 forskiellige dager. Det var 97% (140,/144) enighet om
forventede festresultater, og det fantes ingen signifikante forskieller innenfor en
testkjaring (replikasjoner testet av en operater), mellom testkjaringer (3 forskjel
lige dager), mellom steder (3 steder), eller mellom operaterer (6 operatrer).
Samlet pavisningsprosent for hver pravetype er sammenfattet nedenfor.



Samlet pévisningsprosent for P.f.- og P.v.-prover

Prove Lav LoD Negativ
Type positiv
3 94% 97%
(1718) (35/36) 3%
Pv. 94% 100% (1/36)*
(17/18) (36/36)

*Ettall betiene alarmert en negativ eksemplar en Pf. positiv.

Reorder antallet

660-000  Malaria 25 testpakke
66005 Malaria 5 testpakke

Kontaktinformasjon:

Binax, Inc.

BESTILLINGSINFORMASJON

10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 USA
Tel: +1 303-530-3888, Faks: +1 207-730-5710
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NPOOPIZOMENH XPHZH

To T1eoT chovooiog BinaxNOW® eival  évag in  vitro
QVOOOXPWHATOYPAPIKAG  TIPOCBIOPIOPOS  YId ToV  TIOGOTIKO
EVIOTNIONO Twv avTIYOVWY TIAQoMwdiou oty KukAogopia Tou
avBpwivou TTAfpoug aipatog EDTA oTig gAEBEG Kai Tal TpIxoeIdn
ayyeio omépwv pe evOeiteig kal oupTmwuata pdAuvang amod
ehovoaia. To TeaT aToxeler To avTiyévo T TAoUalag ot 10TIdivn
mpwreivng I (HRPII) ouykekpipévng yia TV ehovoaia amod
mhaopuwoio falciparum (Plasmodium falciparum - Pf.) kai éva
avTiyévo yia ke Hop@rig eAovoaiag, Kovd e OAa Ta TEaaepa €idn
ehovoaiag kai 1kavo yia va TpokaAei PoAuvan atov dvBpwio —
P. falciparum, P. vivax (P..), P. ovale (woeibég) (P.o.) kai P. malariae
(P.m.). MpoopiCetan yia BoriBeia aTnV Taxeia Sidyvwan HoAIVOEWY
ehovoaiag aTov avBpwrro kar yia BonBeia aTn diagopikn didyvwan
Twv poAUvoewv amd TAaouwdio falciparum (Pf) omd GMeg
Niyérepo 1oyéveg HoAOvVaEIg eAovoaiag. Ta apvnTika amoteAéapara
Tpémel vt emiReBaiwBolv oW UIKPOTKOTTIKA OTTEIKOVION AeTrTou
| Tayéog eTmiypiopaTog.

H kAvikiy ammédoaon dev éxel kabiepwbei emmapkwg yia Ta P. ovale
(woeidég) (P.o.) kai P. malariae (Pm.). O xpriomg mpémel va
KaBIEPWOE! T XPAKTNPIOTIKA aTTG300NG AUTOU TOU TET LE QUTA
Ta £idn TTAOOWDItWV.

To TeaT dev evdeikvuTal yia Xprion 0€ AOUPTITWUATIKOUG KaTdl TV
emAoyn TAnBuapoUc.

ZYNOWH KAI EEHIHZH TOY TEZT

H ehovoaia eivar pia peidwva Tapacimikiy aobéveia, mou gival
eVONuIK Ot TIOAEG XWPEG OE DIGPOPES TIEPIOKEG TOU KOOHOU.
KaBe xpdvo Trpokahei éwg 3 ekaroppdpia Bavémoug kal oxeddv 5
dloekaTopuUpIa TTEPITITOEIG KAIVIKAG AoBEVEIag TIayKooiuwg.!

H &idyvwon mg ehovooiag pe T xpron TapadooiaKwy
MIKPOOKOTTIKWY [eBOdWY Utopei va eival SUoKOAN Kkai amaimei
aKpIBA Kal aXOAAGTIKA HIKpOoKOTTIK EB0BO. Tat AeTTTd kai Trayid

€mypiouaTa yia Tov eviomapd mg ehovoaiag eival dUokoha aTo
XEIPIOWO Toug Kai amarmolv degjotexvia aTo Xelpiopd. Amaiteital
£UTTEIPOG TEXVOAGYOG YIal TV epuNVEia Toug. AKOUa Kl KATW OTTd
I5VIKEG OUVBNKEG, N WIKPOOKOTTIKY EEETOON Twv ETTIXPICHATWY
KnAidwv aiuarog eivar Aiyétepo ammé 100% euaiobnTn.

To TeaT ehovoaiag BinaxNOW?® eivan éva amAd kai ypryyopo TeaT
yia 1 Siéyvwaon g ehovoaiag pe Tn XxpRon TTARPoug aipaTog Trou
£xel OUMeY BT péaw acipoAnwiag amd 1o akpo Tou SakTUuAou fy péow
QAeBikAG aipoAnyiag. H poper SimAAg ypappig emTpémer Tov
EVIOTTIONO TwV TIAPACiTWY TG Aovoaiag kar T dlagpopoTtoinan
Tou mAaopwdiou falciparum (Pf) amé aMa Aiyérepo 1oyéva €idn
ehovoaiag. To TeaT dev pmopei va kel diaxwpiopd poAuvang
€vOG povo €idoug eAovoaiag amd pdAuvan peiypatog eidwv. H
koA KAIVIKF TTaKTIKY) €MBGAEI T XprON IKPOOKOTTIOU yI' AUTO
Tov KaBopiopo, 6mwg kai Tn diagopotroinan HeTagy Twv €1dwv
TAaopwdiwy pn-falciparum.

Eival onuavikd va €xouv emiyvwon ol yIaTpoi yia Ty ERTEIPIKN
Bepareia Tou amareital yia 10 MAaopwdio falciparum edv ol
evOEISEIC Kal Ta gupTTwyaTa Twy aoBeviy empBaAouv dpeon
Bepareia.2 Mmopei va TrpokUwel ammeIANTIKA {nuidt yia Ta TEAIKG
o6pyava edv kaBuaTeprael N xopriynon Bepareiag.

APXEZ THZ AIAAIKAZIAZ

To 1e0T eAovoaiag BinaxNOW® givall évag avoooxpupaToypapIKOG
TIPOodIOPIONAG  PEPBPAVNG  TTOU  XpnOIWOTIOIEl  LovOKAwva
QVTIOWUATA YIa TOV EVIOTTIONG Tou avTiydvou Tou TrAacpwdiou
falciparum kar 10 avTiyovo yio OAEG TIG TIEQITITWOEIG EAovOTiag
(éva avriyévo Tou eival koivG amd OAa Ta €idn TAaouwdiou
Tiou Tpokakolv ehovoaia) o€ Sefypara aiatog ammd GAERES kai
TPIX0EIBN ayyeia. AuTdl Ta avTiowyaTa, KaBWG Kal éva avtiowpa
eAéyyou, aKIvnTOTI0I00VTall OE £Val OTOIXEIO UTIOOTAPIENG HEBPAvVNG
KB TPEIG EUBIGKPITEG ypappég auvduddovial pe éva emiepa
GeiyparTog, To oTToio €ival eURATITIOPEVO e TLATIDIO ATTEIKOVIONG
OouCeuypéva Oe avTiowpaTa eAéyyou Kal katd Tng ehovoaiag,
yia ™ dnuioupyia piag Tawviag dokipnAg. H tavia dokipig eival
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TIPOCCPUOCHEV OF pia Guakeur) axfuarog BiBAiou pe dykiaTpo,
padi pe emBépata EKTTAUONG Kai aTTOpPOPNTIKG EMBEpaTa, TTou
oKoTio xouv TV utoforiBnan Tou kaBapiopol TG HeEPRPAvNG
6TQV N GUOKEUN €ivall KAEIOTH.

Ta mv TpaypaToToinan Tou TeaT, emaAeieral TAAPES aipa oTo
emiBepa Seiyparog. To Tapdv avtiyévo g eAovoaiag ato deiypa
avmidpd yia Ty TPOCBEDT TOU OUZEUYUEVOU QVTIOWMATOG KaTd
NG eAovoaiag. MpoaTiBeral avidpaaTipio A aTo KATw PEPOS TG
Taviag Sokipng kai EMTPETEN Ta a0VBETa avTIyoVou-oUZEudng va
JETaKIvnBoUv KaTé uAKoG TG Taiviag dokiprg, éTrou auMapRévovTal
Q6 Ta AKIVATOTIOINUEVO QVTICWHAT, aXnHaTi{ovTag TIS MPauEG
Teot. To akivntomoinpévo avtiowpa eAéyxou ouMapBaver To
oUCeuypa ehéyyou, oxnuariCovtag T Mpapur EAEyxou. MOAIG éxel
perakivnBei To deiyua aipatog katd prikog TG Taviog Sokipg, N
ouoKeun KAeivel, emTpémoviag oTo avmidpaaTpio A Tou éxel
TpoaTedei aTo emiBepa éKTAUON, va kabapioel T Taivia SoKIUAG
amo utepBarouaa TToodTNTA AilaTog,

Ta amoreMéopara Tou Te0T eppnvelovIal T TV TIAPOUTIan
ammoucia OTITIKG EVIOTTICINWY YPAPHWY E POg TIPOG HwB Xpuwpa.
‘Eva Bemikd amotéheapa teoT, Tou diaBadetar oe 15 Aerrrd, Ba
oupTTEPIABAVE! TOV EVIOTNIONO Kail Twv dUO YPapWY (ypapun(-
£Q) Te0T Kl ypappn eNEyxou). Eva apvnrikd amotéAeoa TeaT, Trou
SiaBaderal oe 15 Aemmrd, Ba TAPAYE! MOVO Wia YPOWUA EAEYXOU,
kaBopidovtag 61 Ta avtiydva ehovoaiag Sev eviomiomKav OTo
Oeiypa. Edv ev eupaviaTei n ypapur eAEyxou, avegdpTnTa amd 1o
€4V n ypappr(-£Q) TeaT eival Tapouoeg 1 OxI, auTtd kabopidel akupo
amoTéAeopaL.

ANTIAPAZTHPIA KAI YAIKA
Mopeyopeva UAIKG

Kir 1eaT ehovooiag BinaxNOW®:
Avagépopal illustrations emrévw TPaBw - £§w Myavita.



o Tuokeuég TeOT: Mia XapTovévia OUCKEUR ME GYKIOTPO Kal
oxfiua BiBAiou Trou TIEPIEXEN TV Talvial SOKILAG

@ AvrispaoTipio A: Tris buffer (puBuioTiké SiGAupa) Tmou
TIEPIEXEI ATTOPPUTIAVTIKG Kal agidio vatpiou

9 Tpixoeideic owAfves: Tpixoeideic owhiveg EDTA Tou
XpnaipotmololvTal yia T PETagopd SeIyUATwWY TIARPOUS aiaTog
TI0U AapBavovtal aTmé To GKPo Tou SAKTUAOU TTPOG TIG CUKEUEG
TEQT

AMNAITOYMENA AAAA MH MAPEXOMENA YAIKA

Nuotépia, amooTelpwyéva  Tavakia 1 €mBéuata,  poAdl,
XPOVOLETPO, fj POAGI [E XPOVOLETPO

Inueiwon: Otav eyylvere To deiyua oe TMETA dEiyaTog,
XpnopotoiaTe Babuovopnpévn TTTETAL He duvatoTnTal TIAPOXNG
oOykou 15 .

NPO®YAAZEIZ

1. Mo diayvwaTikn xprian in vitro.

2. A@raTe T OUOKEUN TEGT OQPAYIOPEVN OTOV GAOUUIVEVIO TNG
0GKO £wg TN OTIYWA TG XPrioNG TG,

3. Mn xpnoipoTToigite OTTOIOBATIOTE KIT PETA TNV Nepopnvia ARENG
TOU.

4. Mnv avapiyvUete UNIKG TTou TIpoEPOVTaI OO BIPOPETIKES
TIOpTIOES KIT.

5. Ta deiyuara kai 10 avridpaoTrpio A TETEN Vo TIPOaTiBevTal
omwg Trepiypagetal o Siadikaaia Tou TeaT yia va ExeTe
BéAmiom pory deiyuarog kai amédoon Tou TeoT. Mpémel va
AapBavere umoyn TG akOAouBeg TPOQUAGLEIS katd TV
TIPOCBIiKN Tou avTIdPaCTNPioU A OTN GUOKEUN TEDT.

A. Ta va diaogahioeTe TV Tapoxr} Tou katéMnAou: Gykou
avmidpacoTnpiou A O€ apPOTERT Ta ETIBEUATA TNG CUOKEURG
TEQT, kpamoTe 10 IaAidIo kaBeTa, %2 - 1 ivioeg (1,25 - 2,50
€KATOOTA) TIAVW aTTO Ta EMIBEUATA Kal TIPOOBETTE apyal TIG
aTaydveg TIou TE@TOUV EAEUBEPQ.

B. Orav mpoobérete avnidpaoTrpio A a1o Aeukd mibeua o’
€ubeiag kmw amd 1o pwp emibepa OeiypaTog, aPAaTE TV
TIPWTN aTayéva va amoppo@nBei TARPw aTo eTTibeua TTpIv
TipoaBéaete m deltepn aTayéva. Mmopeire va pooBéaeTe
TpiTn aTaY6VO TOU avTIdpaaTpiou A 0" auTd To eMTiBepa etV
eival avaykaio - deite T Alodikaaia 10T, Brpa 3.

6. Edvypnoiuomoieite pAeBIkO aipa, QvVapEIgTE ToBElyMaXTUTIRVTAG
ehagppuig To cwAiva ) 1o GIaAIdIO Kal TTpIv T SelypaToAnyia,
TPOPOBOTAGTE TO AKPO TNG TIITTETAG AVAPPOPUWNVTAG To Belypal
070 (kPO Kall aTTORAMOVTAG To 5UO i TREIG POPES.

7. EQGv xpnoipoToleite aipa ammé dkpo daKTUAOU, XpnaIpoTToINoTE
TOUG TPIX0EIBNG OwAVeS TTou diaTiBevTal e To KIT Tou TEOT yial
TNV TIAPOXETEUDT QPATOG OTN OUCKEUN TEQT Kal TTANPWOTE
0OAGKANPO TOV ByKO TOU GWARVAL.

8. Na xelpiZeote 6Aa Ta SeiypaTa 0oV Kall TIG GUOKEUEG TEOT
WG IKAVA vl PETadWO0UY poAuouaTikéG TraBraelg. Tnpeite Tig
KOBIEPWUEVEG TIPOQUAGEEIG KOTA TwV  CEPOETAPEPOPEVIIV
maBoyovwy  ouoiwv. Mnv avoiyere kai TN kal  pnv
ETTAVOYPNOILOTTOIEITE TIG KAPTEG TOU TEOT.

9. Tugov umepBohik) Kukhogopia aépa (T.Y. KAIPOTIOTIKG,
avepioTipeg KAL), priopei va empBpadivouv T por} Tou
Oeiyparog. Kard tn dIGpKela Tou TEOT, GUVIOTATaI N TipoaTacia
TWV GUOKEUWV aTo TUXGV uTiepBoAIKr pory agpal.

10.Kard v eppnveia Twv - OTTOTEAEOUGTWY  TOU  TEOT,
XPNOILOTIOINCTE ETTAPKNA KAl U QIATPAPIOHEVO QWTIONO.

11. Ohoi oI TPIXOEIOEIG TWAAVES KOl TO KA TV TIITIETWV €ival
QVTIKEIUEVO WiaG XPAONG — UNV Ta XPNOILOTIOIETE He TIOMATTAG
Oeiypara. H pdhuvon tou efomhiopol Trapoyrig Oeiyparog,
TWV TIEPIEKTAV 1) TV QVTIBPACTNPIWY, PTTOPET va 0dnyRoel o
avakpiBn amoteAéapara.

12. To avmidpaoTrpio A Trepiéxel agidio vaTpiou wg ouvinpnTiko. To
agjdio varpiou givan TOgKG Kall TTPETTEI Vol TUYXAVEN TTPOOEKTIKOU
XEIPIOPOU Kl VOl aTTOQEUYETal N KATATTOOT TOU A N ETTAQR TOU
e To déppa. Mopei va avridpdoel pe HOAUBOO i XaAkd aToug
udpauNIkoUG OWAVES Kal VO OXNMATIOE! EKPNKTIKG adidia
ETaMwv. EKTTAOVETE e GpBovo vepd Kard Ty améppiwn g
Jn XPNOIHOTIOINUEVNG TIOOGTNTAG AVTIBPACTNPIOU.
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ANOOHKEYZH KAI ZTAGEPOTHTA

AmoBnkeUoTe To KiT o€ Beppokpaaia 2-37°C (36-98,6°F). To kit TeaT
ehovoaiag BinaxNOW® kai Ta avridpaaTrpia, ival oTabepd éwg
TNV NUepopnVial AGNG TIoU aVapEPETal OTNV EEWTEPIKY) TUOKEUATTT
Kl GTOUG TIEPIEKTEG, €AV amoBnkeUeTal 6TTwg KaBopideTal.

EAEMXOZ MOIOTHTAZ
KaBnuepivog éAeyxog TroioTnTag:

To T1e0T ehovooiag BinaxNOW®  éxel  evOWUOTWUEVOUG
diadikaoTikoUg eAéyxoug. Ta kabnuepive éAeyxo ToléTTag, o
KOTOOKEUADTAG OUVIOTA v KATAYPAPETE AUTOUG TOUG EAEYXOUG OE
Kk&Be TpaypaToToinaN TOU TEOT.

AlodikaoTikoi EAeyxor:

A. H pog mmpog pw@ ypaupn otn Béon «C» (Control - ‘EAeyxog)
0€ U0 OUOKEU TEOT PTTopei va BewpnBei eowrepIKGG BeTIKAG
B100IKAaTIKOG EAeyX0G. EGv TO deiya péel kal TO avTIdpacThpio
Aerroupyei, T6Te Ba eppavideral TavTa auth N ypaupn.

B. H e&akeiyn Tou xpwpatog Tou uméBabpou amd To apaBupo
amoteAéopatog, amoteAei apvnTikd éAeyxo uméBaBpou. To
XpwHa utéBabpou aTo TapaBupo TTPETTE! va Eival avoIxTo pog
£wg Aeuk yia 15 Aetrrd. To xpwpa Tou uTiéRabpou dev TipéTel
vl TIAPETIOBICEN TNV AVAYVWON TOU TEaT.

E§wrepikoi BeTikoi Kai apvnTiKoi EAeyxol:

H koA epyacmpiakn TTPAKTIKF GUVIGTA TV TTpayHATOTIoINaT Twv
BeTIkwv Kal apvnTIKWY eAEyxwv pe kGBE véa ammoaTod 1 TrapTida
yia va egaopahioTei or:

* 70 QVTIBPOCTAPIC TOU TEAT A€IToupyolv Kal

* 70 TEOT TIPAYMATOTIOIEITAI OWOTA

MNa  ekmaideutikolg  okomoug, auvioTdmal ot 6Aoug 6T
XPNotpotoiodv 1o TEOT I TTIPWTN YOpd, VO TTPAYMATOTIOIRoOUV
€GWTEPIKOUG ENEYXOUG TOU TEOT TIPIV T BOKIWI OelyATWY aoBeVV.




Ta apvnrikd éAeyxo, Wmopei va ypnaipotoinBolv 3-5 Seiypara
TAfpoug aipatog EDTA amd aoBevei Tou €xel kaBopioTei 6Tl
eival apvnikoi. Ta Bemikd éAeyxo, pmopei va ¥pnoipotoinBei
deiypa aiparog EDTA yia To omoio €xel emmiBeBaiwbei péow TUTTIKAG
MIkpooKoTTIKAG amelkoviong Ot gival BeTIkd yia Thaouwdio falci-
parum.

Aol éAeyxor propolv va SOKIIAaTOUV Yia GUPHOPQWOT e

*  TOTTIKOUG, TIOAITEIOKOUG ) KOl OOGTTOVSIAKOUG KAVOVIOHOUG,

*  ToToToiNaN OpédwWY, fi Kal

*  TIG TUTTIKEG DladIKaaieg EAEyXOU TTOIGTNTAG Tou SIkoU oag
€pyaoTpiou

Edv dev éxouv AngBei owotd amoteAéopara eAEyxwv, pnv
avaépeTe amoTeAéapaTa o aoBeveic. Epyopal o€ TTagn dIkd gou
TOTTIKGG DICVOPEQG.

ZYAAOTH KAI XEIPIZMOZ AEIrMATOZ

TUMEGE 10 QAEPIKG aiua pe v TuTIK Sladikagia GAPIKAG
TpéoBacng oe owhrfva EDTA. Kavre To TeaT aTa Seiypara aiparog
600 10 duvatdv cuvTopdTEpa LeTd T cuAoyr. Edv Bev propeite
VOl TIPCYHCTOTIOIRCETE TO TEQT OPETWIG, PTTOPEITE VA amToBnKeUoETe
10 aia yia Sidomua éwg TPEI NuépEg ot Beppokpaaia 2° Ewg
30°C (36-86°F). Edv 10 aipa éxel wuxBei e wuyeio, agriaTe T0
va BepuavBei éwg T Beppokpaaia dwyariou (15-30°C) mpiv 10
UTIOBAAETE OTO TEOT. AvapEiTe TIPOTEKTIKA Kal KAAG TTPIV TO TEOT.
Edv eival amapaimm pikpookoriki empBeBaiwon Tou apvntikod
amoteAéoparog Tou BinaxNOW® ae Seiypa @AeBikoU aiparog Tou
gixe amoBnkeuTei, TTPETTEl va TPROETE Ta KATGAANAQ KITAPIC YIa TO
XEIPIOPO Twv BelypATWY TIOU XPNTIKOTIOIOUVTAI OTO HIKPOOKATTIO.
& OpIOWEVEG TIEPITITWOEIG, MTTOPET va gival amapaimTo va AdBete
@péoKo Beiya aiparog ammd Tov aoBevr).

Ma va AdBete aipa TpIxoEIdWY ayyeiwv péow Sidrpnong dkpou
daktuAou, kaBapiaTe Tn B£an SIGTPNONG e ATTOOTEIPWHEVO TTAVAKI
1y emiBepa Kal OTEYVWOTE. XpNOIUOTIOIRATE VUGTEP yia T SIGTENan
Tou dépaTog kal OUMESE To aipa am’ eubeiag aTov TPIXOEIdH
owljva EDTA ou diariBetar pe 10 KIT Tou TeaT. MAnpwoTe
OAGKANPO TOV TPIXOEIDH CWARVA PE TO Qfal Kal XpnoIHOTIOINOTE
T0 APEOWS.

AIAAIKAZIA TEXT

Avarpégre omv evotTa ouMoyng Kkal XelpiopoU Geiypatog yia
TANPOPOpiES OXETIKA e T cuMoyr} Tou deiydarog. BeBaiweite
6m 6ha Ta Geiypara aiparog éxouv agebei va Bepuavbolv o€
Beppokpaaia dwyartiou TpIv ™ Xprion. Avagépopar illustrations
€Mavw TPapwW - E§w Myavita.

AQaIpEaTe TN OUCKEUR TOU TEOT OO TO GAKO TG TIPIV T XPAoN.
Avoigre ™ GUOKeUr Kal TOTIOBETAOTE TV ETTITIEDN OTNV EMPAVEID
€pyaaiag.

ﬂ Eav ypnoipotoieite deiypa  aipotog  TPIXOEISWY  QyYEiWY,
emakeiyTe apyd pe aipa ammd Tov TPIXOEIO CwAVA WaTe va
KkahUweTe oAokAnpo 1o MQB emiepa deiypatog aTo Oegf Pépog
MG OuoKeung. AuTd yiveTal KpoTwvTag KGBeTal Tov TPIXOEIDH
owhva kai méovrag amaAd 1o dkpo oTo pwp emiBepa o€
didpopa TRAWaTE Tou. MOAIG Exel HouTKEWe! apKeTd To TTiBepa,
amoppiyte kataAnAa Tov Tpixoeidr owhrva. To TeaT propei
va unv amaitei 6Ao 1o aipa TTou £xel GUMeXBEi aToV TPIKOEIDN
OowAAvaL. ZuveyioTe oTo Brua 2.

Edv xpnoipotoieite Seiyua @ABIkoU aiuatog, TPoQodoTHaTE T
(GKPO TNG TTITIETAS avVaPPOPWVTAG TO deiyUa Kai EKBAMOVTAG To
800 éwg TPeIG Popég. Kardmv, TpoaBéate apyd 15 pl aiarog
0710 WI06 KaTW pépog Tou MQB emBéparog deiyparog. ZuveyioTe
aT0 Pripa 2.

ZHMANTIKO: Tuyov AavBaoévn poadiikn Tou deiyuartog uTopei
va 00nyNoEl o€ AKUPO 1y U epHNVEUTIKO TEDT.

e Yrépye! éva Aeukd emiBepa apéowg Kamw oo To pwp emibeua
Oeiyuarog. Kpamote T @iciAn Tou avmidpaanpiou A kaBeta
kal TpoaBéaTe SUo (2) oTayoveg eAeUBepng TTWONG TOU
avridpaoTnpiou A 0" autd 1o Acukd emiBepa. AQRoTe TV
TPWTN oTayova va atroppopnBei TARpwG oTo emibepa
TpIv TpooBéoete Tn deUTepn oTayova. Mnv TpoobErere 1o
avtidpaaoTrpio A amr’ eubeiag aTo pwp emibepa.

74

@ AgnaTe 1o deiypa aipatog va karaAdBer oAOKANEO To koG g
Taviag okipng. Mnv agrivere To aipa va petakivnBei eviog
KW TOU aTTOPPOPNTIKOU ETIBEUATOG OTO EMAVW PEPOG TG
TaIViag, pia Kail av To KAveTe autd, Ba diakuBeloeTe T BEATIOT
ékrAuon (kaBapiopo) g Taiviag SokIpng.

THMEIQZH: Eav n pon Tou aiuatog omv Taivia dokipig gaivetal
va oTaparéel i va eival oe améaTaon Aiyérepn amd 1o % g
Taviag peta amé éva (1) Ao, mpoabéaTe GMn pia (1) aTayéva
avtidpaaTnpiou A aTo Aeukd emmibepa aTo kAW PEPOG TG Taviag
SoKIUAG (kamw amé To emiBepa deiypatog 6Tou TPOCTEBNKE TO
aipa).

0 Apéowg TIpIv 1o deiyua aijatog @rdoel o BAon Tou Aeukou
amoppo@nTIkoU emMBEUaTOG TToU BpioKeTal OTO EMAVW PEPOG
g Taviag dokipg, Tpoabéate APIA Téoaepig (4) oTayoveg
eAelBepng TrTWONG avTidpaaTpiou A aTo emiBepa ékTAuang
0TnV €Mavw apIoTEP TIAEUPA TNG GUTKEUNG TEDT, aQrvovTag
Kk&Be oTayéva va amoppopnBei aTo emibepa TPIV TpooBéoETe
TNV ETOPEVN. ZNPEIWOTE OTI 1) TRITN KAl TETAPTN GTAYOV MTTOpET
va pnv amoppopnBodv TARPwWG aTo eTidepa.

Q Orav 10 deiyua @rdoer pdNg om Baon Tou  Aeukou
amoppo@nTIkoU EMBEUATOG OTO EMAVW TUAKA TG TaIviag
dokipig, agaipéaTe M cuykoANTIKr emévduan amo 1o egj
(IKPO TNG GUOKEUNG Kal KAEITTE T GUOKeUr. AUTO ETTITPETTEI OTO
avmidpacTrpio A va ektrAdvel (kaBapiaer) To Seiypa aiuarog ammo
v Tawvia dokipng. lNa va egacpahioeTe 1o kardAAnAo KAeioIo
NG OUOKEUNG KOl OWOTHA POR TOU TEDT, TTECTE KAAG OE 6A0 TO
UAKog Tou Gkpou aTa Begiél Tou TTapabUpou aTTOTEAETATWY.

@ Lafaore 1o amotéheopa Tou TeoT amd To TrapdBupo
amelkoviang 15 AT Yerd 10 KAEIoIWo TG CUOKEUNG TOU TEOT.
Ta amoteAéoyara Tou diaddovial TpIv 1 perd amé 15 Aeta
uTmopei va ival avakpipr.

Znueiwon: Kard myv avayvwon Twv amoTeEAETuATwy Tou TEaT,
KNIVETE TN GUOKEUR YIOl VO PEILOETE TV AVIAVAKAGDT TOU QWTOG
070 TIAPABUPO ATTOTEAETATWY, EQV Eival avayKaio.



EPMHNEIA ATIOTEAEZMATON Kayia yoappn ¢ E] Apui6 amoréleapa (Bev ANA®OPA TON ANIOTEAEZMATON

TIRT2 2 evrotioTnKav avtiyova

‘Eykupa atroTeAéopaTa TEOT ehovoaiag) AmrotéAeopa Mpotevopevn avagopd
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Grav eival TTaPOUO, TOl ATTOTEAETIQTON TEOT EPNVEUOVTAN WS EG1C  Akupa A Kai pn ¢ To TeaT €ival AKupo eav P falciparum
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Te0T 1 70 £QV N ypappr (€6) TeoT

AMNOTEAEZIMATA MEPIFPA®H / EPMHNEIA

Qg6 amoTéeapa yia

eival TTapoUsEg.

P. malariae 1} 10 P. ovale fj peiyua autiv. H
diagopotroinan Twv edwv dev eival duvar.

mhaopcsio falciparum (P£)) To reoT Bev efvan OetkaTLkai T2 OeTkd  yia  aviiydvo  Tpwieivng

€PUNVEUCILO GV TO P. falciparum. Xe opIOéveEG TIEPITITWCEIG,

XpWwHa Tou uTréBadpou QuTO UTTOPEI VO QVTITTIPOCWTIEVE! WEIVMa
QeTik6 amoTéAeapa yia QTTOTPETTEI TNV QVAYVWON ToU avtiyovou P. falciparum pe mAaouwdio
P vivax (Pv.) h P. malariae TOU aTOTEAETATOG TOU TEOT vivax, P. malariae, | avtiyévo Trpwreivng
(Pm.) 1y P. ovale (woeidég) o1a 15 Aermrd. Akupa 1 pn P. ovale. Aiagopotoinan petagy Aoiuwéng
(P.0.) Ze opiopéveg €PUNVEUTIU TEOT PTTOpET yovo amé Pf. kar poAuvong amd peiyua
TIEPITITWOEIG N EYPAVION va AaBouv xwpa Adyw mou Trepiéxel P.f. kai GAa €idn ehovoaiag,
NG ypapurg T2 kai pévo, akaréAAnAou Geiyparog dev eival duvarn W' autd 1o TeaT. Mpémel va
ptropei va kabopidel TIPOaBKNgG avTidpaoTmpiou TIpaypaToTIOINGEl  UIKPOOKOTTIKOG €AEYXOG
Moipwén amé peiypa dlo f A. ZupBouleureite v yia va yivelr autég o kaBopiopog, OTwG Kal
TIEPIOCOTEPWV O Ta PV, evotnTa diadikaaiag Tou yia ™ diagopotoinan peTagy Twv 10wV
Pm. kai Po. TEQT Kl TV TTPOQUAQEN Trou dev eival TAaopwdia falciparum.

ap. Sipwv emavahdpere ApvnTiKé Eika6pevo apvnTikd yia aviyéva ehovoaiag.
QeTIKG aTToTEAEaYa Yic TOTEOT e Ve UU?EEUF}- H p())\uv’cn Aoyw sl)\ovociag dev }J‘ITOpE’I' va
P falciparum (P S¢ epxopa gi £Tmagn oiko ﬁOU eaipeBei. H OUYKEVIPWOT| TOU- QVTIYGVOU
OPITIEVEG TEPITTLOOEIG 1 ?pggiﬁp;qs\ﬁtiésgm e g ehovooiag oTo Seiypar pmopei va ivan
ELOAVION CLOOTEDUN Tov JIkpdTEPN aMO TO GPIO EVIOTIOHOU Tou

ypappwv T1 kai T2, propei
va kaBopidel Aoipwén oo
peiypa Tou PAf. pe GAha €idn.

Te0T. Ta apvnTik@ amoteAéopaTa TTPETEl
va  emPefaiwbolv  péow  MIKPOOKOTTIKA
amelk6vian AeTrTod / Taxéog ETIXPICHOTOG.

NEPIOPIZMOI

‘Eva apvnmikd amotéAeapa dev efaipei PdAuvon amd ehovoaia,
edIkd 0e Younhd emimeda  TapaoITalpiog.  ZUVETWG, Ta
amoteAéopata Tou AdBare pe 1o TeoT ehovoaiag BinaxNOW®
TIPETTEI VO XPNOIHOTIOIOUVTOI OE GUVOUAOHO HE EPYaTTNPICKE Kal
KAIVIKGL eupripaTar yia va axnuarioere akpiBy didyvwon. Ommuwg




TIPayMaTOTIOlEITA GUXVA O TEIPIOKG UIKPOTKOTTIKO AEYXO, UTTOPE
va ouMeyBei GAo éva Seiypa kai va GoKIMOOTE Kail TIGAI®

To 1eaT ehovoaiag BinaxNOW® gviomridel avtiyéva ammé appotepoug
Biwarpoug kar un Biwatpoug opyaviopoUs, cUTEPIAAUBavOpEVWY
TWV YOUETOKUTTGPWVA Kal Twv dIoXWPIoKEVWY TIapaciTwy Tou
TAaopwdiou falciparum.® H amédoon Tou TeoT efaptaral amé 1o
@oprio avTiyovwv aTo deiypa kal UTTopei va pnv oxeTiCeTal Gueaa
JE HIkpoakoTTIKG EAeyxo Tou idlou Seiyparog.

H amédoon Tou TeaT ehovoaiag BinaxNOW® dev éxel kaBiepuwbei yia
v TapakoAouBnan g Bepameiag T elovoaiag. To Tapapévov
avTiyovo TTAQOMWAIOU UTTOPET VOl EVIOTTIOTET VIO OIPKETEG NPEPES
peta My e&dAeiyn Tou Tapaaditou amd m Bepameia kard TG
ehovoaoiag.*

Aeiypara e BemkoUg  TiTAoug  peupamoerdr)  Tapayovia  (Rf)
ptopei va Trapdyouv AavBaopéva BeTiké amoteAéouara oTo TeoT
ehovoaiag BinaxNOWe. Or peuparogideig TrapdyovTeg eival auto-
avTiowyara kai ol BeTikoi Tithol Rf ayeTiCovTal pe ofgieg autodvooeg
TIABATEIG, 6TIWG N PEUPaTOEIdNG apBPITIdA, OTIWG Kail e Xpdvieg
1IKEG MOAUVOEIG (6TTWG N nTTaTimida C) Kal TapaoiTIKEG MOAUVOEIS.6
EmimAéov, Betikoi Tithol Rf utiéipxouv o€ ToooaTo 1% éwg 4% Tou
YevikoU TAnBuapol.7 Omwg Kal he M Tayéa TEOT EvIOTopoU
avtiyévou ehovoaiagh, To TeaT BinaxNOW® éxel Beiel OTi Trapdyel
\&Bog Betikd amoteAéapaTa oe opiopéva dopal pe BeTIKoUg TiTAoug
Rf (Beite MV evOTNTA XAPOAKTNPIGTIKWY OTTOd00NG).

H dokiun avaAutikig avridpaaTikéTnTag EmOeIkvUel 6T N YpapUA
TEOT Y10 YEVIKG avTIoWHaTa hovoaiag (pan malarial) aTo TeaT (T2)
BinaxNOW® propei var evroi(el 6Aa Ta Téooepa €idn ehovoaiag
(Pf, Py, Po., s Pm.). Qo100 Kaméi Tn SIGPKEIO KAIVIKWY QOKILGWY,
TapAxBnoav avettapkr dedopéva yia TV UTIOaTAPIE I0XUPITHWY
OXETIKA e TV KAIVIKA amédoan yia Tov eviomiopd Tou P.m. fj Tou
P.o. Or 1oxupiopoi KAIVIKAG amréBoang yia auTé To TEaT Eyivav yid
Tov eviomiopd Tou P, kar Pv. pévo.

Auté 10 TeaT dev Tpoopietal yia xprion Siadikaaiag emAoyng
COUUTITWHATIKWY 00BEVIV.

ANAMENOMENEZ TIMEZ

H ehovoaia eival pia ooBapr| TapaciTikiy aoBéveia kar ammoTee
KUpio TTPOPANPa uyeiag o€ peyGAo TTIOOOOTO TG TPOTTIKAG Kal
uTIOTPOTTIKNAG {WvnG. TO TI000GTO BETIKWV QTTOTEAEOPATWY TIOU
SlomoTwenkav amd TeaT ehovooiag egaptéral amé ToAoUg
Tapayovteg,  oupmepiAapBavopévng TG HeBOdou  ouMoyng
Oeiyparog, MG peBOGOOU Tou TEOT TIOU XPNOIWOTIOIETal, NG
YEWYPOIKAG ToTToBeaiag kai ™G e&amAwang g aobéveiag o€
ouyKekpIpéveg Trepioyés. H poAuvon amd mAaouwdio falciparum
Bewpeitar n mAéov ooBapn Kai gival auxvd Bavatnedpa, vl ol
HOAOVOEIG amTd Ta ARG €N ATTWG TO TIAQTPWOI0 Vivax ivall TUTTIKG
Ayotepo Bavatngopeg.2

e pia kAiviky peAétn Tou 2001 og Trepioxég TTou BewpolvTal
evOnuIKES yia ehovoaia, N péon eGdmAwaon Tou TAaopwdiou
falciparum (6mwg kaBopioTke aTO WIKPOTKOTTIKG €Aeyx0) OF
oupTITWUaTIKOUG aoBeveis ATav 14% kai n péon e¢amAwan Tou
TAaopwdiou vivax Arav 29%. H efamhwon Tou TAaopwdiou
ovale, Tou Thaopwdiou malariae kar peiyparog HoAUvoewv Pf.
Kal Pv. Arav anpavrikG pikpdtepn, pe oOVoAo MIKpOTEPO OO
2% Tou TTAnBuaoU Trou uTToABNKe a€ TeaT. OTav guavileTal
uévo n ypappr} pan malarial (T2) oTo map&Bupo amoteAeopdTwy
Tou TEOT ehovoaiag BinaxNOW®, eival mbavé 611 n péAuvon
ogeileral oty Tapouaia Pv. avi yia Pm. 1 P.o., pe dedopévo
TO OXETIKA XapnAd T0000TO aUTWY Twv dU0 OEIYHATWY OTIG
TIEPIOOOTEPEG TIEPIOKEG Tou KOaMoU. [Mepioég TG AUTIKAG
Agppikiig, 6mou T0 P.0. €ivail KoIvé Kail To P.v. gival OTTavio, PTropei
va amoteAoUv e§aipean o’ auTd To yevikd kavova.®

e pia TOAUKevTpIK peAETn Tou DiegxBn omig avarohikég HMA
10 2005-2006, oUuMéxBnoav 217 Oeiypata TAAPOUG aijamog
amo eviAikoug aobeveig Ot Tapapovr) O VOOOKOuEia Kal
amo efwrepikoug aoBeveis e TTUPETO 1y 10TOPIKG TTUPETOU Kal
uTopMiBnKkav o€ e&Etaon e 1o TeaT ehovooiag BinaxNOWP.
Alakoaior 5ekagg) (216 - 99,5%) amr’ autoUg Toug EIKAJOMEVOUS WG
apvnTikoUg aoBeveig ou {oUoav O€ TIEPIOXES e XaUNAS TTo000TO
ehovoaiag, eixav apvnTikd aTroTéAeaa e TO TETT BinaxNOW®.
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XAPAKTHPIZTIKA AMOAOZHZ

Amodoon kAivikoU Seiyparog - Evaigbnaia &
MpoadiopiaTikoTTa TOU TEOT EAovoaiag BinaxNOW® -
Evdnpikog mAnbuapog:

H amédoan Tou TeaT BinaxXNOW® GuyKpiBnke e T HIKPOGKOTTIKY
ggéTaon ehovooiag Giemsa O€ TIOAUKEVTPIKT, TUXQIOG KOTOVOLAG
peAém Tou 2001 exog Twv H.MA., o€ Trepioyég Tou BewpolvTal
€VONUIKES yia Tnv ehovoaia. ZUMEXBnKe alvolo 4.122 delypdmuv
TAfPOUG ailaTog a6 aoBeveig TToU TTOPOUTIAICAV GUUTITWUATA
opola e TG €hovooiag Kal amoTiuABnKav pe To TeoT Binax-
NOW®. O pikpookotrikog €Aeyxog BewpnBnke BeTikdg povo 6tav
€VIOTTIOTNKAV QYeVEiG TUTION EAOVOTTQG, Piat Kall I aEVEiG TUTTON (OX!
YapETOKUTTOPA) €ivan EVOEIKTIKOT vepyoUs POAUVaNG.

Tapavia Téooepa Toig ekard (1.796/4.122) Tou TAnBuapoU
TIou UTIOBAABNKE OTO TEOT Trapouaiace BETIKG ammotéAeapa OTn
IKpOOKOTTIKY e&¢Taom, oupmepidapBavopéviy 557 aoBeviv pe
Pf., 1.187 pe Pv., 16 pe Pm., 2 e P.o. kai 34 pe peiypa HoAdvoewv
Pf./Pv. Mevivra evvéa ToIg ekamd Twv aoBeviv Atav avopeg, 41%
yuvaikeg, 19% maidid (< 18 erwv) kai 81% eviAikeg (= 18 etwv). H
amédoon Tou TeaT BinaxNOW® yia Tov EVIOTTIONO Twv avegapTnTwv
€15Wv eAovoaiag kai yia To peiyua Pf/Py. ouvowietal Tapakarw.

Aev apampriBnkav diagopég amédoong oto TeoT BinaxNOW®
e Baon mv nAikia 1 1o @UA0. H TpoadiopiaTikéMTa TOU TEOT
BinaxNOW® Teivel yia eAappuwg XapnAdtepeg Tiuég Pf. (89,4%) ato
5% Twv aoBeviv Tou BpiokéTav utio Bepareia e eapuako kard
NG eAovoaiag, am o oe aoBeveig TTou dev eAduBavav Bepaeia
(94,4%), ahAG Bev eTTITUYXAVEI GTATIOTIK OTTOUSAIOTNTAL.

H amédoan Tou Te0T eAovoaiag BinaxNOW® ot deiypara e xapnAd
CIPATOKPITN Kl Pe UYNAEG TIPEG aIpaTOKpiT ATaV 10080Van TG
amédoang aTo Yevikd TANBUGHO TG HEAETNG.

Evromiouog mg puéAuvang amé Pf.

H euaioBnaia Tou TeaT BinaxNOW® Kkai n TpoadiopioTIKOTNTA
yia Tov eviomiopd Tou Pf. évavtl TG pIKpOOKOTTIKAG eEBGBOU,
ouvoyiovral apakéTw. H evaioBnaia amomiuAdnke pe Baon Ta
emimeda mapaoiTaiyiag (Tapdoita avé pl) mou Tapatprenkav
0TO HIKPOTKOTTIO.



Evaiongaia Tou TeaT BinaxXNOW® kai rpoodiopioTikdtTa yia
TOV EVTOTTIONO Tou Pf. évavT HIKpOOKOTIKNAG HEBOSOU

EYAIZOHZIA TIA Pf.
Zuees % Evaiodnoia 95%Cl
TIAPACITAIRiOG
>5000 99,7% (326/327) 98-100%
1000 - 5000 99,2% (126/127) 96-100%
500 - 1000 92,6% (25/27) 76-99%
100-500 89,2% (33/37) 75-97%
0-100 53,9% (21/39) 37-70%
TeviKr 95,3% (531/557) 93-97%
MPOZAIOPIZTIKOTHTA TIA Pf.

% MpoodiopioTikOTNTOG 95% Cl
94,2% (3297/3500) 93-95%

Evromiouog Pv. MéAuvong

H euaiobnoia Tou Te0T BinaxNOW® Kai 1 1ipoodiopioTiKOTnT
yia Tov eviomiopd Tou Pv. évavtl g HIKPOOKOTTIKAG eBODOU,
ouvoyitovtar apakaTw. H euaioBnaia amotiuAdnke pe Baon Ta
emimeda TapaoTalpiog (mapdoima avd ul) Tou TrapammeABnkav
oT0 JIkpookoTio. YTmpxav 68 deiyuara Tou TrapAyayav 800
ypoppég oto Te0T BinaxNOW® kai Tou Atav BeTikd yia Pv.
amé T pikpookoiky péBodo pévo. Otav autd Ta deiyuara
ouumepIMi@Bnoav  oTov  uTToAoyIod  TIpaYUOTIKG  BETIKWY
amoteAeouaTwy, N euaiobnaia Tou TeoT BinaxNOW® yia yevikd
€EVTOTTIONG Tou Pv. aughBnke amd 68,9% ot 74,6% (886/1.187).

EvaioBnaia Tou TeaT BinaxNOW® Kol TrpoadiopIoTIKOTNTA Yio
TOV EVIOTNIGNO TOU Pv. £VavTI HIKPOOKOTTIKAG pEBOSOU

EYAIZOHZIATIA Pv.
Errma&o' % Evaiotnoia 95% Cl
TIAPATITAIMiAG

>5000 93,5% (462/494) 91-96%
1000 - 5000 81,0% (277/342) 76-85%
500 - 1000 47,4% (37/78) 36-59%
100-500 23,6% (34/144) 17-31%

0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Tevikr 68,9% (818/1187) 66-72%

MPOZAIOPIZTIKOTHTAFIA P.v.

% MpoadiopioTIKOTNTOG 95% Cl
99,8% (2863/2870) 99-100%

Evromiouég péAuvang rou Pm. kai P.o.

H evaiobnoia Tou 1e0T BinaxNOW® firav 43,8% (7/16) yia Tov
eviomiop6 Tou P.m. kai 50% (1/2) yia Tov eviommoué Tou Po. Orav
oupmepIAapBavovTal Tévie BeTIkG yia Pm. 0T WIKPOOKOTTIK
uéB0do Beiypara Trou TrapAyayav 500 YPaPES TEOT OTO TeaT Binax-
NOW®, gTov UTTIOAOYIOUO TV TIpAYHATIKG BETIKWY TIEPITITIOEWY,
n euaioBnaia Tou TeaT BinaxNOW® yia P.m. augibnke amé 43,8%
o€ 75,0% (12/16).

Evromiouog mg péAuvang amé peiyua PPV,

Tpidvra Tpia deiypara frav BeTikd yia apgdrepa Pf. kai Pv. amé
TN MIKPOOKOTTIKY péB0dO, e Bhan Tov eviomopd ayeviv TOTwv
apoTEPWY Twv €10WV.  To TeaT BinaxNOW® evidmioe 32 o’
QuTa Ta BeiypaTa TIapdyovTag AUPOTEPES TIS YPAULES TOU TEDT, yida
euaioBnaia 94,1% (95% AE Tou 81-98%).

‘Opia evromiopol Pf. kot Pv.:

M AT ToU TIEPIVPAQETal TIAPATTAVW, TO KAIVIKO  GpIo
viommaopoU (LOD) Tou TeoT BinaxNOW® yia PAf., kaBopidpevo wg
T0 €MiTEDO TTAPACITaIPiag € HOAUTEVO dijia TTou Trapdyel BETIKG
amoteAéapara aTo TeaT BinaxNOW® oe mepitou 95% Twv TeaT,
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kaBopiomke o€ 1001-1500 Tapdora ava pl kai 1o KAivikd 6pio
(LOD) yia 1o P.v. kaBopiotnke ae 5001-5500 Trapdarma avd pl.

Atodoon kAivikou Seiyparog - Evaiofnoio &
TMpoadiopiaTIKOTNTA TOU TEOT EAovoaiag BinaxNOW® pe T
Xpon @AePIKAG SelypaToAnyiag aipaTog Kai SelypdTwy amod
TpUTNa SakTdAou - EvBnpikog TTAnBuopog:

H améGoan Tou TeaT BinaxNOW® o€ augoTepeg TIG delyuaToAnieg
(pAePiKr) Kot ammd T0 (ko SAKTUAOU), GUYKPIBNKE e TN JIKPOTKOTTIKN
€géTaon ehovooiag Giemsa O pial TUXaiag Katavourig HeAE Tou
2003 extog Twv H.MA., o€ mepioxég Tou Bewpolvral evOnpIKEG
yia Tv ehovoaia. Agiyuara TAfpoug aipatog, Tou GuANéxBnoav
péow QAEPIKAG ouMoyg kai auMoyrig amd Gkpo dakTUAou
amé 787 aoBeveig TIoU TTPOUTTAdaV CUNTITWHATA GpoIa E TG
ehovoaiag, amoriprBnkav e 1o TeaT BinaxNOW®. O HIKPOTKOTTIKGG
£Aeyx0g BewpriBnKe BETIKOG POVO GTaV EVIOTTIOTNKAV QYEVEIG TUTTO!
ehovoaiag, pia kai ol ayeveig 10Ol (6X1 yapeTokUTTaPa) €ival
€VOEIKTIKOT EvepyoUS HOAUVONG.

Aeiyuora Tou ATav BETIKA e TN MIKPOOKOTTIKY péBd0 yia P.m.
fi Po. kai autdl Tou fAtav peiypa Pf. kai Pv. Pe Tn PIKpooKoTTIKN
JéBodo, e&aipéBnkav amd v avahuon. H euaiobnaia Tou TeoT
BinaxNOW® Kai nj TpoadIopIoTIKOTNTE TOU YIa TOV EVIOTIIGHS Tou
Pf. kai Pv. évavTi TG pIkpooKoTTIkig peBddou TapouaiadeTal
TIOPAKATW Yia Ta uTroAorTTal 782 Seiypata Tou auMEKBnoav péow
QARG ka yia Ta uTeAorma 784 Seiypara Tou GUMEXBnaav améd
TPUTINHA SaKTUAOU.

Euvaiofnaia Tou TeaT BinaxXNOW® Kai TpoadiopIaTIKOTNTA yia
TOV EVTOTTIONO Tou Pf. kai P.v. évavr MikpooKoTTikig peBodou
oe Seiypara aiporog omé @AEBa kol TPUTINPA SakTUAOU

Aciypara aiparog oo GAERa
% Evaiodnoia | 95% AE | %Mpoodiopio | 95% AE
TIKOTOTA
100% 94,7%
P.f. (8181 96-100% (6641701) 93-96%
81,6% 99,7%
PVl ogimos) | T48T% | (essesy) | 99100%




Aciypara aiparog amwé Tpdmnpa dakTiAou
% EvaioBnoia | 95% AE | %TMpoodiopic | 95% AE
TIKOTNTO
98,8% 90,4%
P.f. (82/83) 94-100% (634701) 88-92%
80,6% 99,5%
PV (1oaim2g) | 787% | (esgless) | 9%100%

Amrédoan kAivikol deiyparog - Evaiobnoia &
MpoadiopiaTik6TNTA TOU TEOT EAovoaiag BinaxNOW® - M
evdnpikog TAnBuopog:

H amédoon Tou TeaT BinaxNOW® GuyKpiBnKe e T WIKPOOKOTTIKY
efétaon elovooiag Giemsa ot Tuxaiog Katavourig peAém Tou
2006-2007 oTig avoroAikég H.MA. ZuMéxBnke olvolo examd
(100) derypdmwy TAAPOUG ailaTOG OTTO EUTTUPETOUG OBEVEIG Kall
amoripiBnkav oTo TeoT BinaxNOW® kai oTo pikpoakdmo. OAa
100 100 deiypara Arav apvnTikd yia EAovoaia aTo PIKPOoKATTIO Kal
99 o’ auTd Ta Seiypata TAPAYayav apvnTIkA amoteAéauaTa oTo
1607 BinaxNOE®, amodidovrag mpoadiopiaTikétnta 99% (99/100)
o' autév Tov TTAnBuoud xaunAoU mocoaTol TepioTaTkWyY. H
TIPOCdIOPIATIKATNT TOU TeaT BinaxNOW® évavTi TG JIKPOTKOTTIKMG
EBBDOU, TIAPOUCTIAGETaI TIAPAKATW.

MpoodiopioTikdmTa TE0T €Aovooiag BinaxNOW®  évavti
HIKPOOKOTTIKAG HEBOSOU

-[- | +/- [% MpoodiopioTikéTNTa| 95% AE
Pf 100 | 0 100% 96-100%
Pv,Po,Pm.| 9 | 1 99% 95-100%

AVOAUTIKN QVTIBPOOTIKOTNTA: n . Babesia microti 4,4 10' Taptormall
Ta Téooepa €idn elovoaiag Tou emnpeddouv Tov GvBpwrTo, PWTEIS | (oréhexog RMINS) '
Maoudwdio falciparum (Pf.), Maouwdio vivax (Pv.), MAaouwoio Trypanosoma cruzi 13x 10° mapdamalml
ovale (woeidtc) (Po) kai [Maouwdio malariae (Pm.), (orékexoc Y) i : —
TIapouTiaoav BETIKO aTmoTéAeaal OTo TeaT Aovoaiag BinaxNOW? t:::m:::z i‘:]‘:;‘;‘ﬂ" i'g i 185 ;gzgg:gﬂ:
OIS GUYKEVIDLIGEIG TIOU CVOGEROVTCI TIGRAKATW. Leishmania chagasi 1,0 x 10° mapdarma/ml
Eidog ZUYKEVTPWOEIG O Trapdaita avd pl loi &gfa%‘;“mm“ o 1,2x 10° PFU/mI
TANpoUg aijiaTog 16 Epstein-Barr (EBV) 1,1x 10* avriypaga/ml
P. falciparum 310 16 Dengue - West Pac 74 1,2 x 10° PFU/ml
P. vivax 50-500 16 Dengue — S16803 3,9 x 10* PFU/ml
P ovale 820 16 Dengue — CH53489 1,3x10* PFU/mI
P. malariae 50 16 Dengue — TVP360 1,4 x 10° PFU/ml
166 Kitpivou Mupetod 7,9 x 10° PFU/mI
16 Aurikot Neihou 1,6 x 10° PFU/mI
AvauTikiig TpoadIopIoTIKGTNTAS (SIA0TAUPOUHEVN- o Chikungunya 2,0 % 10° PFUIMI
avTIBPACTIKGTNTO): 16¢ Ross-River 1,0 x 10° PFU/mI
T Tov kaBopioud TG AvaAUTIKAG TTPOTBIOPIGTIKATTAG TOU TET 166 ypimng A (Bayem/7/95) | 2,5 x 107 TCIDS0/mI
ehovooiag BinaxNOW®, umoBMibnkav ot Te0T 28 Taboyeveig 16¢ ypitmg B (Victoria/2/87) [ 1,0 x 107 TCID50/mI
JIKpoopyaviaoi (7 Bakmpia, 5 TpwTei kar 16 10f) TTou prTopei va HIV-1 (Ymorgmog B) 14 x 10° avriypaga/ml
eival TapovTeg aTo TARPEG aipa. Ta amoteAéapara frav apvnTikd 16 nmarindag B 2,0x 10° IU/ml
yia GAOUG OTIC GUYKEVTPWIEIS TIOU avapépovTal TIapaKATw. 166 nmarindag C 1,9 % 10° IU/ml
1 Rubella >2,0x10° TCID50/m
TYNox MAGOrENEZ YNO ZYTKENTPQEIH
AOKIMH AOKIMHZ MapeuBoAr amré wyEVN OUGTATIKG ailaTog:
Baxtiipia z%r;zlia burgdorferi (aTéAexog 23 %10 opyaviooilmi (0]} ’ClKé)\(?USEQ ouoiz’g, TIoU popei va aoqxeou_v TEXVNTa OTO
TApeg aija, amoTiprBnkav e 1o TeaT ehovoaiag BinaxNOW® aTig
Leptospira interrogans 1,0% 10" opyaviopoilml GUYKEVTPRTEIC TIOU avVapépOVTal Katl Sev BpgBnKav va emmpedi{ouv
('CIemhaem?"hag'ae) MV amm6d00n Tou TEOT. Znueiwon: Or avaAuTikég emMOPATEIS auThv
Leptospira biflexa (anda- . " . . , . .
mana) 1,0 x 107 opyaviopoi/ml Twy cpappal’@v 0T0 TE0T Blna’xNOV\’I@ JeAETABnKaV ;’wa mg Aanr]g
Treponema pallidum 1,0 x 10° opyaviopoi/ml Tihfipoug ?'”amg kai TI’]’§ evioxuang TOU,“E ULP',])‘EQ eapalTEU’TIKEg
Rickettsia conori (Malish 7) | 1,0 x 10" opyaviopoilml OUYKEVIPWOEIG KAl KATOTTIV TG UTToROAG auT@Y Twv SelyucTwy
Rickettsia typhi (Wimington) | 1,0 x 107 opyaviayoi/mi 010 Te0T. O1 EmMOPACEIG TwV KAIVIKWV HETABOAITV QUTWV Twv
Orientia tsutsugamushi - L0X107 . QapuAKWY OTO TeOT, Bev peAemBrkav.
Rickettsia (Karp) 0x10" opyavioyoifml
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Timog ouaiag Ougia ZUYKEVTPWON
Dappaka kard Me@Aokivn 1 mg/ml
NG ehovoaiag (Lariam®)
(mpGAnyn) Aogukukhivn®* 1 mg/ml
(Vibramycin®)
Xhwpokivn 1 mg/ml
Oeikn 1 mg/ml
udpoguxAwpokivn
Paludrine 1 mg/ml
(Proguanil®)
Mpipakivn 1 mg/ml
Kivivn 1 mg/ml
Touhgpadogjvn 1 mg/ml
MupipeBaivn
(Fansidar®)
AvtiBioTikd ApogkiAivn 0,1 mg/ml
(Bepameia) (Trimox®)
Kepahegivn 0,1 mg/ml
ZimpogpAogaaivi 0,1 mg/ml
EpuBpopukivn 0,1 mg/ml
AvTiQAeypovwdn | AoTmipivn 1 mg/ml
Ddppaka ]
(esﬁmiu) AkeTapvopaivn 1 mg/ml
Ibuprofen (NSAID) | 1 mg/ml

* H AoguKukAivi xpna1hoTroliTal €TTiang wg avTiBIOTIKG, TUTTIKG O€
060N XaunAGTEPN AT’ AUTH TTOU GOKIAOTNKE 0" AUTA TN JEAET.

MapeypBoAn arrod evdoyevi) CUOTATIKA QilaTOG:
To Teor ehovoaiog BinaxNOW® amoTipABnke yia evOexouevn
TiapePBOA ammd uwnAG emmiTreda evOOYEVWY OTO QO GUCTCTIKWY,

e Baon Tig odnyieg mou mepiypagovial oty CLSI EP7. Ta
deiyuara mAApoug aipatog EDTA Tou umoAiBnkav e Sokipn
TepiEixav - aipooaipivn, Tpweiv,  XoAepuBpivn  (oulEuypévin
Kal pn ouleuypévn) 1 TpIyAUKePIdIa O OUYKEVTPWOEIG Gvw Twv
Qualoloyikwv emmEdwy. Kavéva amd ta evdoyevr) oTo aipa
OUaTaTIKG BEV ETNPEACE TNV ATTGAOCT TOU TEDT.

MopepBoAn amo pn oxXeTOpEVES IOTPIKEG TUVBNKEG:

Ta mv amoTipnan mg €midpaong Twv n OXETICOHEVWY 1OTPIKWY
OuvBnKwv yia TV TTPoadiopIoTIKOM T Tou TEOT ehovoaiag Bi-
naxNOW?®, umroBAiBnkav o€ dokipr 116 deiyuora amd aoBeveig
e DIGQOpEG IaTPIKEG TIOBATEIG LN OXETICOMEVES e TNV EAovoaial.
Mévo mévre (5) am6 Ta 116 deiyuara ou utroBArBnKav ot Sokiun
Trapryayav eaeaAuévo BeTikd amotéAeapia aTo TeaT BinaxNOW?,
1€00¢epa (4) amd aobeveig BeTikoUg yia peupaTogId Trapayovia
kai éva (1) amé acBevi e BeTI TiTAO aVBPWTTIVOU QVTI-TIOVTIKIOU

MeAémn avorrapaywyiuotnTag

MpayparomoiBnke TUQA) LeAETn Tou TeaT ehovoaiag Binax-
NOW® ge 3 BIaQopETIKA KEVTPQ e T XPAON TTIVAKWY OelypdTwy
e KaAuppévoug Toug KwdIKOUG TIou TEPIEXaV apvnTIKd, OTO
6plo eviomopoU kai XaunAd Betika Seiypara yia Pf. kar Pv. O
ouppeTéxoveg uTERaAav o€ TeaT KGBE Oefypa CIPKETEG POpPEG e 3
dlagopetikoUg TpdTToug. AlammaTwbnke 97% (140/144) cupguwvia
JE TO avapevOEVa amToTEAETATA TOU TEOT, XWpiG agloonueiwTeg
dlapopég katé T dokiu (Ta avtiypaga dokipdotnkav  amod
éva XelIpioT), WETOGU Twv SOoKIHWV (3 OIOPOPETIKEG NUEPES),
UETag Kévipwy (3 Kévipa), 1 HeTagy XelpioTawv (6 XelpioTég). To
YEVIKO TTI0000TO €viomopoU kdBe TUTou Sefyparog ouvowiletal
TIAPAKATW.

Teviké T0000T6 eviomiopoU Tou Pf. kai Pv. Agiypora

avriawparog (HAMA). Asiypa Tomog | XapnAd LOD ApvnTiKO
O¢TIKO
Imp'mﬂ Aplepé’g BinaxNOW® BinaxNOW® Pf 94% (17/18) | 97% (35/36)
) oy AmroreAfoy N i 0 "
Beyyé VITIKOG TEOT | apvnikod TeoT Pv. 94% (17/18) | 100% (36/36) 6 (1/30)
PEUHGTOE'BﬁQ 50 6 4 *$vas XEIPIOTAG kaheaa évas apvnTikdg Seiyua évas Pf. BeTikag.
TIapayovTag
AvBpwivo Siaradw mwAnpogopia
QVTI-TIOVTIKIOU
avricwya 29 28 1 MAnpogopicg TrapayyeAiGv:
(HAMA) 25 KIT TeaT eAovoaiag 660-000
AVI-TUPIVIKG 5 KIT TE0T EAovoaiag 66005
avtiowya 30 30 0
(ANA) ] ]
SUOTIHOTIKO MAnpogopieg emKovwviag:
£pUBNuaTQIdNG 7 7 0 Binax, Inc.
A0kog (SLE) 10 Southgate Road, Scarborough, Maine 04074 USA

EmmmAéov, amomiurBnkav 20 deiypara aiparog pe augnuéva eTmimeda
AEUKWV aipooaipiwy amd 24 - 87 x 106 Aeukd aipoagaipia avé
ml oTo TeaT ehovoaiag BinaxNOW® kar diamoTwenke ot dev
€TMpéacav TV améd0aT ToU TETT.
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