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NAZEV
ESPLINE SARS-CoV-2

ZAMYSLENE POUZITI

ESPLINE SARS-CoV-2 je ur¢en pro diagnostické pouziti in vitro jako
imunochromatograficky test pro detekci antigenu SARS-CoV-2 pfimo z
tekutiny nazofaryngealniho vytéru a slouzi jako jako pomoc pti diagnostice
infekce SARS-CoV-2. Tento produkt je uren pouze pro odborné pouZiti.

SHRNUTI A VYSVETLENI TESTU

V roce 2019 se objevilo nové infekéni koronavirové onemocnéni
(COVID 19) zpiisobujici zavazné akutni respiracni syndromy koronavirus 2
(SARS-CoV-2).1:2V prosinci 2019 hlasila zdravotni komise mésta Wu-chan,
provincie Hubei, Cina, vice pacientdi s pneumonii nezndmé etiologie.
Dne 7. ledna 2020 Svétova zdravotnicka organizace (WHO) oznamila,
7e Nérodni zdravotni komise v Ciné identifikovala novy typ koronaviru,
SARS-CoV-2.% 11.biezna 2020 Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
vyhlasila pandemii COVID-19 z duvodu celosvétového rozsifeni nové
koronavirové infekce.)

Detekce virt v téle pacienta je nejucinnéjsim zpiisobem potvrzeni infekce
SARS-CoV-2. Ve vétsiné zemi vcetné Japonska je diagnoza infekce
SARS-CoV-2 zalozena na molekularni detekci genti SARS-CoV-2. Ac¢koli
test zalozeny na nukleovych kyselinach dokaze detekovat gen SARS-CoV-2
s vysokou citlivosti, je ovlivnén potiebou specialniho vybaveni a délkou
reakéni doby. ESPLINE SARS-CoV-2 je kazetovy test pouzivajici
jednoduchy postup bez jakychkoli specialnich nastroji. SARS-CoV-2 lze
detekovat do 30 minut.

PRINCIP TESTU

ESPLINE SARS-CoV-2 je imunochromatograficky test, ktery pouziva
monoklonalni protilatky anti-SARS-CoV-2. Kdyz je vzorek pfidan do kazety
(okno se vzorkem), antigeny SARS-CoV-2 piitomné ve vzorku se vaZzou na
protilatky anti-SARS-CoV-2 konjugované s alkalickou fosfatazou (ALP)
a migruje do oblasti interpretacniho okénka. Komplexy antigen — anti-
antigen jsou zachyceny anti-SARS-CoV-2 protilatkami imobilizovanymi
na testovaci linii SARS-CoV-2. Enzym ALP reaguje se substratem a vytvaii
v interpretacnim okné modie zbarvenou testovaci liniit SARS-CoV-2 (T).
Nadbytek ALP znacenych protilatek pokracuje v migraci na membrané a
objevuje se modie zbarvenou referencni ¢arou (1).

DODAVANY MATERIAL
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Obr. 1 Reakéni kazeta
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Souprava Reagencie
Slozky
Baleni III TIP
Specifikace
200 pl/zkumavku
. 10 x 10 10 <10
100 testr testl na baleni 20 Ssglé:lr:l avel/ Spicek/sacek

SARS-Cov-2 reak¢ni kazeta:

Anti-SARS-CoV-2 monoklonalni protilatky (mysi)
Anti-SARS-CoV-2 monoklonalni protilatky znacené alkalickou
fosfatazou (ALP (mysi)

5-bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate disodium sl

Sodium azide 0.05% (w/v)

Extrakéni roztok vzorku (promackavaci zkumavka) (Sample
Extraction Solution):

Surfactant and Bovine Serum Albumin,

Sodium azide 0.095% (w/v)

TIP | Aplikacni 8picky

POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi V SOUPRAVE
Pro pouziti v ESPLINE SARS-cov-2 byly doporu¢eny nasledujici tampony:
@ Sterilni tampony (oznaceni CE)
Tekutina z nosohltanu:
*  Dry Swabs 170KS01 Regular Rayon Swab w/ Aluminium Applicator
(kat.¢. 170KS01. Copan Italia S.p.A, Italy)
» Puritan 5.5” Sterile Mini-tip Rayon Swab w/ Aluminum Handle
(kat.¢. 25-800 R 50. Puritan Medical Products, US)
* Peel Pouch Dry swab ENT (kat.c. MW151. Medical Wire &
Equipment, UK)

VAROVANI A UPOZORNENI
Pouze pro diagnostické pouZiti in vitro

1. BEZPECNOSTNI OPATRENI
Prectéte si bezpecnostni list (SDS) a oznaceni produktu pro informace
o potencialn¢ nebezpecnych slozkach. Nejnovejsi verze SDS je k
dispozici na webovych strankach www.fujirebio-europe.com.

H412: Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi ti¢inky.

2. OPATRENI PRO MANTPULACI

1) Sevsemi vzorky by se mélo zachazet jako s infek¢nimi materialy. Je
tieba nosit jednorazové rukavice, masku, bryle a vhodny ochranny
odev.
Pokud je podezfeni na infekci novym SARS-CoV je na zakladé
soucasnych klinickych a epidemiologickych screeningovych kritérii
doporucenych organy vefejného zdravotnictvi by mély byt vzorky
odebirany s dodrzovanim vhodnych opatieni pro kontrolu infekce
u novych virulentnich SARS-COV a poslany na mistni zdravotni
oddéleni k testovani.
Nepouzivejte reakeni kazetu, na které neni Cervena ¢ara pismeno
LI nebo na kterém Cervena ¢ara neni jasna (nebo neni viditelna).
Viz obr. 1.
Reak¢ni roztok v ,,Reakéni kazeté a Extrakéni roztok vzorku
obsahuje azid sodny jako konzervaéni latku (0,05%, 0,095%).
Zamezte piimému kontaktu s pokozkou nebo o¢ima. V piipadé
pii ndhodného kontaktu ¢inidla s o¢ima nebo Usty, vyplachnéte
dikladné vodou a v ptipadé¢ potieby vyhledejte Iékaiské oSetieni.
Nepijte, nejezte ani nekuite v oblastech, kde se manipuluje se vzorky
nebo probiha testovani.

2)

3)

4)

5)



6) Nedotykejte se ani neposkozujte vzorkové a interpretacni okénko
reak¢ni kazety. Hlinikovy obal obsahuje reakéni kazetu, kterda ma
konvexni tlacitko, interpreta¢ni okno a okno pro vzorek. S obalem
zachazejte opatrné¢ a jemné. Nemackejte sacek s kazetou.

7) Na obal nic nepokladejte. Udrzujte reakéni kazetu mimo zapalné
zdroje.

8) Extrakéni roztok vzorku (promackavaci tuba)) vyjméte z plastového
sacku na zip tésné pred testovanim. Nezapomente ihned zavfit zip
sacku s nepouzitymi reagenciemi a uloZte za stanovenych podminek
(skladovaci teplota 1-30 °C).

UPOZORNENT PRO POUZITI

1) Postupujte podle pokyni uvedenych v tomto ptibalovém letaku.

2) Nepouzivejte soupravu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na
souprave

3) Nepouzivejte znovu zadné soucasti soupravy.

4) Pokud je vzorek odebran pomoci jiného tamponu, nez ten
doporuceny,p nelze zarucit latné vysledky. Nepouzivejte tampon,
pokud je viditelné poskozen.

OPATRENI{ PRO LIKVIDACI ODPADU

1) Jak bylo diivo uvedeno, reagencie obsahuji azid sodny jako
konzervacni ¢inidlo. Uvadi se, ze azid sodny muize tvorit v laboratorni
instalaci odpadii vybusné azidy olova a meédi. Chcete-1i zabranit
hromadéni azidi, splachnéte je velkym mnozstvim vody, pokud je
roztok obsahujici azid vylivan do dfezu.
Pi likvidaci dodrzujte vSechny platné predpisy.

2) Zachazejte s 1ékaiskym odpadem v souladu s piedpisy o odpadech.

B POKYNY PRO SKLADOVANI

Skladujte pti 1-30 °C.

NEZMRAZUIJTE

Chrante pied pfimym slune¢nim svétlem.
Pfi spravném skladovani a manipulaci jsou ¢inidla stabilni do data exspirace.
Podivejte se na datum exspirace uvedené na $titku na bezprosttednim obalu.

B ODBER VZORKU A PRIPRAVA
Nedostate¢ny nebo nevhodny odbér vzorkt pravdépodobné povede k
falesné negativnimu vysledku testu. Vzorek tekutiny z nasofaryngealniho
vytéru odeberte piimétene a spravné.
Viz 1ékai'ska doporuceni

1.

Odbér vzorku

Vzorek tekutiny z nosohltanu

Vlozte sterilni tampon hluboko do dutiny nosohltanu nosni dirkou
az k adenoidiim a nékolikrat otacejte tamponem. Aby doslo k stéru
nosohltanové turbinaty a odbéru epidermis ze sliznice. Vzorky musi
byt zpracovany ihned po odbéru.

Priprava vzorku

Pied pouzitim echte extrakéni roztok vzorku dosahnout teploty 20 az

37 °C a odloupnéte horni modry uzavér. Vzorky musi byt zpracovany

ihned po jejich odbéru.

1) Tampoén vlozte do extrakéniho roztoku vzorku (Vymackavei
zkumavka zmacknéte tampon z vnéjsku promackavaci zkumavky
ptiblizné 10 krat. Nakonec vymacknéte hlavici tamponu aby se
extrahoval cely vzorek.

2) Nasad'te aplikacni §picku bezpecné na horni ¢ast zkumavky obsahujici
roztok pro extrakci vzorku.

3) Nechte vzorek stat asi 5 minut

H POSTUP TESTU
Pred testovanim nechte reakéni kazetu dosahnout teploty v rozmezi 20 az
37 °C. Hlinikovy sacek neotevirejte, dokud neni pfipraven k provedeni
testu.

1.

Vyjméte reakeni kazetu z hlinikového sacku.

Poznamka: Pfi otevirani drzte okraj hlinikového sacku. Bud'te opatrni,
abyste se vyhnuli stisknuti konvexniho tlacitka, které spousti reakci.
Drzte promackavaci zkumavku svisle (pfiblizné 10 mm nad reakéni
kazetou) a naneste dvé kapky vzorku z promackavaci zkumavky do
vzorkového okénka reakéni kazety.

Okamzité po naneseni vzorku stisknéte konvexni tlacitko reak¢ni kazety
pro zahajeni reakce.

Kazetu ponechejte vodorovné po dobu 30 minut.

Vysledek interpretujte po 30 minutéch. (Viz Ml VYSLEDKY)
Poznamka: Pokud se referen¢ni ¢ara a zkusSebni ¢ara objevi pred
30 minutami musi byt vzorek povaZovan za ,,pozitivni“. Pfiklad kdy
je vzorek ,,negativni® po 30 minutové reakéni dobé a poté se zméni
na ,,pozitivni“ po 30 minutach, musi byt povaZovan za ,,negativni*

B VYSLEDKY
1. Pozitivni

SARS-CoV-2 Pozitivni: modra referen¢ni linie je pozorovana v poloze
r a modra testovaci linie se objevi v poloze T.

. Negativni

Modra referenéni linie je pozorovana v poloze r, ale zadna modra linie
testu se neobjevi v poloze T.

. Neplatné

pretestujte (1): Neexistuje zadna modra referencni linie po 30 minutach
pretestujte (2): Po 30 minutach je stale ¢ervena referencni linie
Zkontrolujte postup testu a opakujte test pomoci nové reakéni kazety.
Pokud problém pretrvava, kontaktujte mistniho zastupce.

Cervena linie
Referenéni linie (r)
r r r Aqr
T T T T
SARS-CoV-2
Testovaci linile
m SARS-CoV-2 Negativni Pretestuje (1) Pretestuje (2)

Pozitivni antigen

Poznamka: Konecna diagnéza musi byt stanovena na zakladé
epidemiologické informace, klinickych priznaki a symptomu.

OMEZENI TESTU

. Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty jsou velmi zavislé na prevalenci.

Fales$né negativni vysledky testu jsou pravdépodobné&jsi béhem vrcholu
aktivity pfi vysoké prevalenci nemoci. Falesné pozitivni vysledky testu
jsou pravdépodobnéjsi béhem obdobi nizké aktivity SARS-CoV-2, kdyz
prevalence je stfedni az nizka.

. Monoklonalni protilatky nemusi detekovat, nebo mohou detekovat s

mensi citlivosti, SARS-CoV-2, které prosly drobnymi aminokyselinovymi
zménami v cilové oblasti epitopu.

. ESPLINE SARS-CoV-2 je navrzen pro kvalitativni detekei antigenu

SARS-CoV-2 z tekutiny z nosohltanu. Pro pfesnou diagnézu by mély
byt vysledky ziskané pomoci ESPLINE SARS-CoV-2 by pouzivany
ve spojeni s klinickymi ptiznaky, symptomy a vysledky dalsich testtl.

. Negativni vysledek testu se miize objevit, pokud je hladina antigenu

ve vzorku pod detekénim limitem testu. Vysledky testu musi byt
vyhodnoceny ve spojeni s dalsimi klinickymi udaji a informacemi o
prevalenci COVID-19 dostupnymi lékafi.

. Negativni vysledky nevylucuji infekci SARS-CoV-2 nebo dal§imi

infek¢énimi viry.

. ESPLINE SARS-CoV-2 pouziva protilatky proti nukleoproteiniim

antigenu SARS CoV-2. Vysledky z ESPLINE SARS-CoV-2 se mohou
lisit od vysledki z izolace virti a metody PCR. Virus- izola¢ni metoda
potvrdi pfitomnost viru kultivaci viru ve vzorku a metoda PCR potvrdi
ptitomnost viru amplifikaci nukleové kyseliny viru.

H CHARAKTERISTIKY TESTU
Y% 1. Klinické idaje

Korelace s RT-PCR u nasofaryngealnich vzorku pfi prvni navstéve 5
K vyhodnoceni pfesnosti zdravotnického prostiedku mezi metodou
ESPLINE SARS-CoV-2 a RT-PCR byly srovnany vysledky
162 nasofaryngealnich vzorku ziskanych pfi prvni navstéve 1ékare. Shoda
mezi testy byla 100,0% (100/100) u negativnich vzorki a nad 80,0%
(50/62) pro pozitivni vzorky s celkovou shodou 92,6% (150/162). U
indext piesnosti byla citlivost 80,6% (95% CI 69,1-88,6%), specificita
byla 100,0% (95% CI 96,3-100,0%), s pozitivni prediktivni hodnotou
(PPV) 100,0% (50/50, 95% CI 92,9-100,0%), negativni prediktivni
hodnota (NPV) 89,3% (100/112, 95% CI 82,2-93,8%) a celkova
procentualni shoda 92,6% (150/162, 95% CI 87,5-95,7%).

Vysledky srovnani zalozeného na mife pozitivity podle Ct hodnoty:
Mira pozitivity vzorkt s hodnotami Ct do 25 byla 100% (32/32, 95%
CI 89,3-100,0%), pro hodnoty Ct do 30 bylo 96,0% (48/50, 95% CI
86,5-98,9%) a pro hodnoty Ct do 40 bylo 80,6% (50/62, 95% CI
69,1-88,6%).

Rozsah hodnot
Ct RT-PCR
<25 <30 <40
Pozitivni 32 48 50
ESPLINE SARS-CoV-2 Negativni 0 ) 12
Totalni 32 50 62
Citlivost 100.0% | 96.0% | 80.6%




Vysledky srovnani zalozeného na poctu kopii RNA:

Shody pozitivity pii vice nez 6400 kopii RNA byla 100,0% (39/39, 95%
CI91,0-100,0%), pokud bylo kopii RNA vice nez 1600 97,9% (46/47,
95% CI 88,9-99,6%), pokud bylo kopii RNA vice nez 400 byla 96,0%
(48/50, 95% CI 86,5-98,9%) a pro RNA kopii vice nez 100 bylo 89,1%
(49/55, 95% CI 78,2-94,9%)

Vsech 100 negativnich vzorki RT-PCR bylo negativnich na
ESPLINESARS-CoV-2.

U téchto vzorki byl pouzit stejny roztok vzorkl oba dva testy (tampon
byl ponofen do transportniho media viru poté bylo pouzito na ESPLINE
SARS-CoV-2).

RNA kopie
>6400 |>1600 | >400 | >100 | Totalni
Pocet pozitivnich vzorki 39 47 50 55 62
(N=62)
ESPLINE SARS-CoV-2 Pozitivni 39 46 48 49 50
ESPLINE SARS-CoV-2 Negativni 0 1 2 6 12
Shoda shody 100.0% | 97.9% [ 96.0% | 89.1% 80.6%

ZKk¥iZena reaktivita

Toto ¢inidlo nevykazuje zadnou zkiizenou reaktivitu s inaktivovanymi
chiipkovymi viry (chfipkovy virus HIN1, chiipkovy virus H3N2, Virus
chtipky B) a in-house rekombinantni lidskymi koronavirovymi antigeny
do 200 ng/ml (MERS-CoV, HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1). Reaktivita ¢inidla je potvrzen in-house rekombinantnim
lidskym antigenem koronaviru SARS-CoV. Nezkoumali jsme vSak
reaktivitu s nativnimi virovymi antigeny.

Citlivost

Tti vlastni kontrolni vzorky byly testovany ve 3 replikatech na 3 sarzich.
Vsechny 3 vzorky vykazaly pozitivni vysledky SARS-CoV-2.
Presnost

Byly testovany Ctyfi in-house kontrolni vzorky (1 negativni, 3 pozitivni)
ve 3 replikach na 3 Sarzich. Negativni in-house kontrolni vzorky
vykazovaly negativni vysledek a vSechny 3 pozitivni in-house kontrolni
vzorky vykazovaly pozitivni vysledky.

Reprodukovatelnost

Byly testovany Ctyfi in-house kontrolni vzorky (1 negativni, 3 pozitivni)
3x opakované. VSechny vzorky vykazovaly pokazdé stejny vysledek.
Detekéni limit

25 pg/ml.

Materialy pouzité pro kalibraci

In-house standardni produkty.

INTERFERUJICI LATKY

Data ukazuji, ze az 450 mg/dl hemolyzovaného hemoglobinu a az 2% plné
krve neinterferuji s vykonem piipravku ESPLINE SARS-CoV-2.

BIBLIOGRAFIE
1.

Wu F, et al. A new coronavirus associated with human respiratory
disease in China. Nature, 579: 265-269, 2020.

Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy
of Viruses. The species Severe acute respiratory syndromerelated
coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming it SARSCoV-2. Nat
Microbiol, 5: 536-544, 2020.

WHO website ”Rolling updates on coronavirus disease(COVID-19)”
(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/
events-as-they-happen ) Medical Research and Development

WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on
COVID-19 - 11 March 2020
(https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-
sopening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020).

. Omi K, et al. SARS-CoV-2 qRT-PCR Ct value distribution in Japan

and possible utility of rapid antigen testing kit.
(https://doi.org/10.1101/2020.06.16.20131243)

B SEZNAM SYMBOLU

Tento vyrobek splituje pozadavky Direktivy 98/79/EC pro in vitro
diagnostické zdravotnické prostiedky
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