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Teste de fluxo lateral combinado para detecao qualitativa de
antigénios de S. pneumoniae e L. pneumophila na urina e de
S. pneumoniae no liquido cefalorraquidiano






TESTE IMMUVIEW® S. PNEUMONIAE AND
L.PNEUMOPHILA URINARY ANTIGEN TEST

Para utilizagao no diagnéstico in vitro

Utilizagao pretendida

O ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test
é um teste in vitro de fluxo lateral rapido, também conhecido por teste
imunocromatografico de fluxo lateral. O teste destina-se a detegcdo qualitativa
de antigénios de Streptococcus (S.) pneumoniae e Legionella (L.) pneumophila
em amostras de urina de doentes com sintomas de pneumonia. O teste
ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test pode
ser lido visualmente ou utilizado em conjunto com o leitor ImmuView®.

O teste destina-se a ajudar no diagnéstico de infe¢des por S. pneumoniae
e L. pneumophila do serogrupo 1. O teste destina-se ainda a ajudar no
diagnéstico de infegdes por S. pneumoniae através da detegdo do antigénio
S. pneumoniae no liquido cefalorraquidiano (LCR). Os resultados do teste
ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test devem
ser interpretados em conjunto com a avaliagdo clinica do doente e outros

métodos de diagndstico.
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Descrigdo

O teste ImmuView S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test
é um teste de fluxo lateral rapido para a detegao qualitativa de antigénios de
S. pneumoniae em amostras de urina humana e LCR e de L. pneumophila
(principalmente, o serogrupo 1) em amostras de urina humana. O teste é
valido no diagndstico presuntivo de pneumonia pneumocdcica causada
por S. pneumoniae ou pneumonia por Legionella (Doenga do legionario)
causada por L. pneumophila, juntamente com a cultura e outros métodos. O
tratamento rapido e precoce é vital para o prognéstico de ambas as doengas,
razao pela qual os métodos rapidos de confirmagao de ambas as doengas na
fase inicial sdo muito importantes para iniciar o tratamento apropriado o mais
rapidamente possivel. O teste ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila
Urinary Antigen Test é para uso exclusivo por profissionais de laboratério efou
profissionais de saude.

Principio

O ImmuView S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test é um
teste de fluxo lateral rapido para detegédo de S. pneumoniae e L. pneumophila
utilizando o mesmo teste.

Precaugdes

« Certifique-se de que o tampao continuo é adicionado a todos os tubos
de ensaio. Podem ocorrer resultados positivos falsos se nenhum tampéo
continuo for adicionado aos tubos de ensaio.

* A presenca de pontos e linhas parciais representa resultados de teste
invédlidos. A amostra do doente deve ser testada novamente.



Os resultados dos testes devem ser lidos dentro do tempo de leitura

recomendado.

Deixe os componentes do kit atingirem a temperatura ambiente antes de
realizar os testes.
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Trés linhas cinzentas/purpura indicam a presenca de plasma/proteina
na urina. A amostra deve ser fervida durante 5 minutos antes de ser

novamente testada.

Aintensidade de uma linha de teste néo esta relacionada com o nivel de
antigénio presente na amostra.

N&o misture os componentes do lote especifico do kit com componentes
de outros kits.

Nao utilize o teste ImmuView® S. pneumoniae e L. pneumophila Urinary
Antigen Test apds a data de validade.

Inspecione os testes e os frascos antes de os utilizar para garantir
arespetiva integridade. Os frascos/testes danificados devem ser
descartados.

A utilizagao de tioglicolato como conservante pode resultar numa reagao
cruzada, dando origem a resultados de S. pneumoniae potencialmente

falsos positivos.



Materiais fornecidos

¢ 1tubo com 22 testes

* 0,5 ml de controlo positivo combinado para S. pneumoniae
e L. pneumophila

¢ 0,5 ml de controlo negativo combinado para S. pneumoniae
e L. pneumophila

* 2,5ml de tampéo continuo

* 1pinga

» 22 pipetas de transferéncia

* 22 tubos de ensaio

» 1suporte para tubo de ensaio de cartdo

* 1quadro de pontuagédo

O guia rapido encontra-se no interior da caixa e na pagina 9.

Materiais necessarios mas néo fornecidos
* Cronémetro
» Recipientes de colheita/tubos de transporte de urina padrao estéril ou LCR.

Armazenamento e estabilidade
Consulte as informagdes na caixa e nas etiquetas. Este produto ndo requer
quaisquer condi¢oes de armazenamento adicionais. Ndo congele o produto.

Conservantes
A utilizagdo de acido bérico ou de piperazina-N,NX-bis (dcido 2-etanossulfénico)
(PIPES) nao interfere com o teste ImmuView® S. pneumoniae and

L. pneumophila Urinary Antigen Test.



Colheita e armazenamento de amostras

Recolha a amostra de urina num recipiente padrao estéril (com ou sem acido
bérico como conservante). Se a amostra for testada no prazo de 24 horas,
pode ser armazenada a temperatura ambiente. Em alternativa, a amostra
pode ser armazenada a 2-8 °C durante 1 semana ou congelada a -20 °C (evitar
multiplos ciclos de congelamento/descongelamento). Certifique-se de que as
amostras atingem sempre a temperatura ambiente antes de realizar o teste.
As amostras de LCR devem ser testadas o mais rapidamente possivel apés a
colheita ou armazenadas congeladas até que seja possivel realizar o teste. Siga
os procedimentos do seu laboratério no que diz respeito ao armazenamento a
longo prazo de amostras de LCR.

Controlo de qualidade

Os controlos positivos e negativos fornecidos com o teste ImmuView®
S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test funcionam como o
controlo de qualidade do kit. Os controlos positivo e negativo devem seguir
o mesmo procedimento utilizado para as amostras de urina ou de LCR. O
controlo positivo deve estar visivel na linha de teste de controlo e nas linhas
de teste de S. pneumoniae e L. pneumophila. O controlo negativo deve estar
visivel apenas na linha de controlo.

Antes de utilizar, inspecione os frascos para se certificar de que ndo ha danos
e/ou fugas. Em caso de danos ou fugas, descarte o frasco.

Antes de utilizar um novo lote de um kit ou uma nova remessa do mesmo lote,
ou se o teste for realizado por um novo operador, execute testes de controlo
de qualidade antes de testar as amostras clinicas. Siga os requisitos locais ou
estatais quanto a frequéncia de realizacdo dos testes de controlo de qualidade.




Procedimento

1

10.

Deixe a amostra de urina ou de LCR do paciente atingir a temperatura
ambiente. Rode a amostra antes de testar.*

Aplique um tubo de ensaio no suporte de cartao.

Encha uma pipeta de transferéncia com urina ou LCR e adicione 3 gotas
(120 pL) da amostra ao tubo de teste (mantenha a pipeta na posigéo vertical).

Adicione 2 gotas (90 pL) de tampao continuo ao tubo de teste (mantenha
o frasco de tampéo na posicéo vertical).

Rode o tubo de ensaio suavemente.

Segure no recipiente que contém os testes, abra-o, retire as tiras de teste
necessarias e feche-o com firmeza.

Insira as tiras de teste no tubo de teste.

Aguarde 15 minutos.

Retire a tira de teste para fora do tubo de teste. Leia o resultado apds
5 minutos.*

Elimine o teste apés interpretagdo do resultado.

Se a amostra de urina contiver sangue visivel, confirme um resultado positivo
fervendo'? da amostra a = 95 °C durante 5 minutos (por ex., placa de aquecimento)
e teste novamente.

Caso contrario, o resultado do teste podera ser impreciso.
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Interpretacgao de resultados

A linha de teste de controlo na parte superior aparecera a roxo/cinzento, mas
também pode ser mais azul ou vermelha, o que depende da amostra ser
positiva para S. pneumoniae ou L. pneumophila.

Uma amostra positiva para S. pneumoniae e L. pneumophila:
Uma linha rosa/vermelha para S. pneumonice e uma linha azul para
L. pneumophila e uma linha de controlo roxa/cinzenta (ver resultados dos

testes numero 1 e/ou numero 4, pagina 9).

Uma amostra positiva para L. pneumophila:

Uma linha azul e uma linha de controlo roxa/cinzenta na parte superior do teste
(ver resultado do teste 2, pagina 9). Um resultado positivo para L. pneumophila
no LCR deve ser investigado mais aprofundadamente, se for repetidamente
positivo para Legionella.

Uma amostra positiva para S. pneumoniae:
Uma linha rosa/vermelha e uma linha de controlo roxa/cinzenta na parte
superior do teste (ver resultado do teste 3, pagina 9).

Observe atentamente. Mesmo que haja uma linha muito ténue para a
Legionella ou S. pneumoniae ou para ambas, o resultado do teste é positivo
(ver resultado do teste nimero 4, pagina 9). O "Quadro de pontuagao" incluido
pode ajudar a determinar se o resultado do teste é positivo ou negativo.



Nota: trés linhas de teste roxas/cinzentas ndo indicam um resultado positivo
(ver resultado do teste nimero 5, pagina 9). Pode haver diferengas de corentre a
linha A (alinha de controlo) e B/C (S. pneumoniae/L. pneumophila). Se as linhas
B e C forem da mesma cor, ferva durante aproximadamente cinco (5) minutos
e volte a testar. Deixe a amostra de urina arrefecer até a temperatura ambiente
antes de voltar a testar aamostra."?

A ebulicdo também pode ser utilizada para confirmagdo de um resultado
positivo, uma vez que os antigénios de Legionella e S. pneumoniae sao
termoestaveis.

Uma amostra negativa:
Uma linha de controlo roxa/cinzenta na parte superior do teste (ver resultado
do teste 6, pagina 9).

Amostra invalida

Se nao se observar uma linha de controlo, o teste é invalido e a amostra deve
voltar a ser testada (ver os resultados dos testes nimeros 7 e 8, pagina 9).
Uma unica linha continua indica um resultado positivo - os pontos e as
semilinhas indicam um resultado positivo (consulte o resultado do teste

numero 9, pagina 9).

Eliminagdo
Siga os procedimentos locais e/ou as orientacdes das autoridades nacionais
relativas a eliminagdo de materiais biolégicos.
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Limitagoes

O teste ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen
Test nao foi validado para ser utilizado com amostras de urina de criangas
com idade inferior a 8 anos.

O teste ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen
Test foi validado utilizando apenas amostras de urina e LCR. Ndo foram
avaliadas quaisquer outras amostras (por exemplo, soro, plasma ou outros
fluidos corporais), pelo que, ndo devem ser utilizadas.

O teste ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen
Test s6 estd validado para a detegdo de S. pneumoniae em amostras

de LCR. Um resultado positivo para L. pneumophila no LCR deve ser
investigado mais detalhadamente.

Um resultado negativo na linha de Legionella ndo exclui a possibilidade

de uma infegdo por Legionella, uma vez que esta pode ser causada por
outros serogrupos e espécies de Legionella. Ndo existe um teste laboratorial
satisfatério que detete exclusivamente a doenga do Legionario. Por
conseguinte, os resultados de cultura, PCR, sorologia e/ou métodos de
detecdo de antigénios devem ser usados em conjunto com resultados
clinicos para fazer um diagnéstico rigoroso.

Um resultado negativo para a linha S. pneumoniae nédo exclui uma infegao
por S. pneumoniae. O resultado deste teste, bem como os de cultura,
sorologia ou outros métodos de detecdo de antigénios, deve ser usado em
conjunto com resultados clinicos para fazer um diagndstico rigoroso.



* Avacina para S. pneumoniae pode causar resultados falsos positivos até
10 dias apos a vacinagéao.

¢ Aadministragao de antibiéticos pode influenciar os resultados dos testes
para S. pneumoniae.

* Podem ocorrer resultados falsos a partir de urina muito alcalina (pH =2 9)
e originar resultados falsos positivos de S. pneumoniae.

 Niveis elevados (2 5%) de lubrificante pessoal a base de 4gua podem
resultar em falsos positivos ou em linhas cinzentas para L. pneumophila.



Sensibilidade e especificidade clinicas para amostras de urina

(Estudo retrospetivo)

A sensibilidade clinica da linha de teste de S. pneumoniae foi determinada
através da andlise retrospetiva de amostras de urina de pacientes com uma
hemocultura positiva de S. pneumoniae.

A sensibilidade clinica da linha de teste da L. pneumophila foi determinada
através da analise retrospetiva de amostras de urina de pacientes com doenga
do Legionario confirmada de acordo com os critérios do ECDC3.

A especificidade clinicadas linhas de teste da S. pneumoniae e L. pneumophila
foi determinada através do teste de amostras de urina de pacientes com
infecdes do trato urinario e hemocultura negativa.’

Néo foi detetada qualquer reagdo cruzada entre as amostras de urina de
S. pneumoniae e L. pneumophila do serogrupo 1. Os valores de sensibilidade

foram calculados utilizando um intervalo bilateral de confianga de Wilson
de 95%.

ImmuView® Sensibilidade
S. pneumoniae 85% (60/71 IC: 74-91%)
L. pneumophila 89% (88/99 IC: 81-94%)
Comparador Sensibilidade
S. pneumoniae 77% (55/71 1C: 66-86%)
L. pneumophila 72% (71/99 IC: 62-80%)




ImmuView® Especificidade

S. pneumoniae 99% (75/76 IC: 93-100%)

L. pneumophila 100% (76/76 IC: 95-100%)
S. pneumoniae 100% (76/76 IC: 95-100%)
L. pneumophila 100% (76/76 IC: 95-100%)

Concordancia positiva com outro teste de antigénio urinario

Obteve-se concordancia positiva com S. pneumoniae numa amostra da
populagdo que continha amostras positivas de hemocultura. Obteve-se
concordancia positiva com L. pneumophila numa amostra da populagdo que
continha cultura efou amostras de PCR positivas. A concordancia positiva foi
calculada de acordo com intervalo bilateral de confianga de Wilson de 95%.

S. pneumoniae Comparador
hemoculturas positivas Positivo Negativo Total

ImmuView® Positivo 58 5 63
Negativo 2 n 13
Total 60 16 76
Acordo positivo 97% (CL: 89-99%)
cultura e/ou PCR positiva Positivo Negativo Total
ImmuView® Positivo 64 10 74
Negativo 1 8 9
Total 65 18 83
Acordo positivo 98% (CL: 92-100%)
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Concordancia negativa com outro teste de antigénio urinario

Obteve-se concordancia negativa de S. pneumoniace numa amostra da
populagdo que continha casos ndo pneumocécicos (n = 90 amostras
bacteriémicas e n = 6 ndo bacteriémicas). Obteve-se concordancia negativa
de L. pneumophila numa amostra da populagdo pré-selecionada com EIA
de antigénio urinario. Todas as amostras incluidas no pool apresentaram
um resultado negativo quando se utilizou o comparador (EIA de antigénio
urinario).

96 casos nao Comparador
pneumocdcicos casos Positivo Negativo Total

ImmuView® Positivo 3 (o] 3

Negativa (o] 93 93
Total 3 93 926
Acordo negativo 100% (CL: 96-100%)

énio urinario EIA negativo Comparador
dirigido a L. pneumophila sg.1 Positivo Negativo Total
ImmuView® Positivo (o] (o] (o]
Negativo o 456 456
Total (o] 456 456
Acordo negativo 100% (CL: 96-100%)




Estudos analiticos - urina

Especificidade (reatividade cruzada)

Para determinar a especificidade analitica do teste ImmuView® S. pneumoniae
and L. pneumophila Urinary Antigen Test, as urinas foram enriquecidas
com bactérias de células inteiras e diferentes virus inativados (N=143).
O painel de bactérias de células inteiras foi testado numa concentracdo de
107 CFU/ml a partir de uma solu¢do mae. O painel viral teve uma concentracao

de10°TCID, /mL. O painel também foi testado em urina negativa.

Organismos testados em termos de interferéncia

Acinetobacter spp. (4)

Lactobacillus sp.

Portugués

Bacillus subtilis

Listeria monocytogenes

Bordetella pertussis

Morganella morganii

Moraxella catarrhalis

Moraxella osloensis

Candida albicans (4)

Mycoplasma genitalium

Citrobacter freundii

Neisseria gonorrhoeae (3)

Cornyebacterium sp.

Neisseria lactamica

Cornyebacterium uralyticum

Neisseria meningitidis

Enterobacter cloacae (3)

Neisseria polysaccharea

Escherichia coli (10)

Proteus mirabilis (2)

Enterococcus faecalis (7)

Proteus vulgaris

Enterococcus faecium

Pseudomonas aeruginosa (&)

Enterococcus durans

Pseudomonas stutzeri

Gardnerella vaginalis

Pseudomonas spp. (2)

Haemophilus influenzae tipo a-f
e ndo encapsulada (11)

Salmonella Bredeney




Organismos testados em termos de interferéncia

Haemophilus parainfluenzae

Salmonella Thompson

Adenovirus 2

Salmonella Typhimurium

Chlamydophila pneumoniae (2)

Serratis marcescecns

Chlamydia trachomatis

Staphylococcus epidermidis

Citomegalovirus

Salmonella Glostrup

Enterovirus D68

Streptococcus mutans (2)

Herpes Simplex 1,2

Streptococcus parasanguis

Virus da influenza A (HIN1 e H3N2)

Streptococcus sanguinis

Virus da influenza B

Streptococcus aureus (6)

Virus da parainfluenza1, 2,3 (3)

Streptococcus epidermidis (5)

Virus sincicial respiratério A

Streptococcus saprophyticus (3)

Klebsiella oxytoca (2)

Stenotrophomonas maltophilia

Klebsiella pneumoniae (3)

Streptococcus Gr.A,B,C,F,Le G (16)

Lactobacillus catenaforme

Streptococcus mitis

Lactobacillus rhamnosus

Todos os isolados bacterianos anteriores foram negativos quando se utilizou

o teste ImmuView?® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test.
A Unica potencial reatividade cruzada foi encontrada em 1 de 3 isolados de

E. cloacea, com resultado positivo para L. pneumophila. Isto foi confirmado na

repeticdo do teste desse isolado.



No total, foram testadas 19 amostras de urina de pacientes com infe¢ées
do trato urindrio. Resultados de culturas anteriores tinham demonstrado
que oito (8) deles estavam infetados com Escherichia coli, cinco (5) com
Staphylococcus aureus, cinco (5) com Streptococcus agalactiae Gr. B e um
(1) com Candida albicans. Nenhum demonstrou quaisquer reagdes cruzadas
com o teste ImmuView?®.

Sensibilidade (limite de detegéo (LdD))

Olimitededetegdo paraotesteImmuView®S. pneumoniaeand L.pneumophila
Urinary Antigen Test é de 62,5 pg/mL para o antigénio CWPS S. pneumoniae
purificado (nativo). No caso de LPS especificos para L. pneumophila SGI1
(Filadélfia) o limite de detecdo é de 25 ng/mL. As bactérias S. pneumoniae de
célula inteira podem ser detetadas num limite de detecédo de 10° CFU/mL e
L. pneumophila SG1 (Philadelphia) tem um limite de detegao de 10* CFU/mL.
A ebulicdo ou os conservantes de urina ndo alteraram estes resultados.

Conteludo LdD
Antigénio S. pneumoniae 62,5 pg/ml
Antigénio de L. pneumophila SG 1 (Filadélfia) 0,025 pg/ml
Antigénio de L. pneumophila SG 1 (Bellingham) 0,5 pg/ml

S. pneumoniae (serétipo 1) 105 CFU/ml
L. pneumophila SG1 (Filadélfia) 104 CFU/mI
L. pneumophila SG 1 (Bellingham) 10% CFU/mL

Portugués



Reatividade da estirpe

Os isolados de diferentes serétipos de S. pneumoniae também testaram
positivo com o teste ImmuView?® incluindo os serétipos trés (3), cinco (5) e
trinta e sete (37). Diferentes espécies de L. pneumophila também foram
consideradas positivas utilizando o teste. No serogrupo um (1), estas incluem
Filadélfia, Knoxville, OLDA/Oxford, Allentown/Franga e Benidorm-Strain Lens.
Além disso, estudos anteriores consideraram outros serogrupos de Legionella
positivos, tais como os serogrupos trés (3), seis (6) e doze (12).4

S. pneumoniae

Serotipo Antigénio (ug/ml) Organismo inteiro (CFU/ml)
1 ND 104
3 0,001 104
5 0,010 10°
37 0,0001 ND

L. pneumophila do serogrupo um

. = . - Antigénio Células inteiras
Pontiac/ndo Pontiac | Espécies (ug/rgnl) (CFU/mL)
Pontiac Knoxville 0,100 10°
Pontiac Allentown/Franga | 0,005 ND
Pontiac Benidorm ND 10
Pontiac Filadélfia 0,010 104
N&o Pontiac OLDA/Oxford 0,001 ND
Nao Pontiac Camperdown 0,315 ND
Nao Pontiac Heyman 1,250 ND

L. pneumophila nao serogrupo um (1) detetado pelo ImmuView*

Serogrupo; 2,3,4,5,6,7,11,12,13,14 e 15
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Substancias interferentes

O teste ImmuView?® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test
foi efetuado com quarenta e sete (47) agentes interferentes em diferentes
concentragées nas amostras de urina.

)
:
Acetaminofeno 0,1 mg/ml Leucdcitos >250 células/pl g
Acido acetilsalicilico 0,1 mg/ml Miconazol 5% g
Amantadina 0,03 mg/ml Mistura (pH, sangue total, N/A o
Amoxicilina 0,075 mg/ml proteina e glucose)
Anfotericina B 0,22 mg/ml Mucina 0,086 mg/ml
Anti-histaminico 0,22 mg/ml Oseltamivir (Tamiflu) 0,03 mg/ml
Acido ascérbico (vitamina C) vl mg/ml Acido oxalico 0,01%
i i ozzmem  PICCEC ;
Azitromicina 0,012 mg/ml pH (basico) 9
Beterraba (H) 20% Plasma 90%
Beterraba (M) 117% Plasma 50%
Beterraba (L) 0,01% Plasma 10%
Bilirrubina 0,2 mg/mi Prednisona 0,22 mg/ml
Bromexina/pastilhas paraatosse/ ., mg/ml Proteina (albumina) (H) 10 mg/ml
xarope para a tosse Proteina (albumina) (M) 5 mg/mli
Cafeina 15 mg/ml Proteina (albumina) (L) 0,6 mg/ml
Clorofila (H) 0,11 mg/ml Pyridium 1mg/ml
Clorofila (M) 0,04 mg/ml Rifampicina 0,09 mg/ml
Clorofila (L) 0,01 mg/ml Espinafres 1%
Ciprofloxacina 0,22 mg/ml Tabaco purificado 0.4 mg/ml
Descongestionante 0,22 mg/ml Triglicéridos 4 mg/ml
Corticosterona (corticosteroides) 0,015 mg/ml Ureia 20 mg/ml
Eritromicina 0,067 mg/ml Gel contracetivo vaginal 5%
Glucose (H) 20 mg/ml Vancomicina 0,1 mg/ml
Glucose (M) 10 mg/ml Lubrificante pessoal a base 5%
Glucose (L) 3 mg/ml de dgua
Hemoglobina 5 mg/ml Leucécitos 10%
Albumina humana 35 mg/ml sangue total 10%
:;i:l:?;:éoass T:vr:da:sos 10% Células 10% Sangue total 15%
Ibuprofeno 0,1 mg/ml
Itraconazol 0,22 mg/ml
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A alta concentragdo de plasma na urina pode resultar em linhas de teste
cinzentas. Além disso, se a urina for alcalina (pH 2 9) podera produzir resultados
falsos positivos para as linhas de S. pneumoniae. Os lubrificantes pessoais a
base de dgua podem resultar em falsos positivos ou linhas cinzentas de
L. pneumophila, no entanto, este resultado parece estar relacionado com
adose.

Sensibilidade e especificidade clinicas do LCR

A sensibilidade da linha de teste de S. pneumoniae foi obtida através do teste
de 12 amostras de LCR que foram positivas para a cultura e 15 amostras de
LCR enriquecidas com S. pneumoniae. A especificidade das linhas de teste de
S. pneumoniae e L. pneumophila foi determinada pelo teste de 170 amostras
de LCR negativas provenientes de dadores negativos.

Sensibilidade Especificidade

S. pneumoniae 100% (27/27) 98,8% (168*/170)
L. pneumophila N/A 100% (170/170)

* 2 amostras tiveram resultados positivos e foram confirmadas positivas com outro teste
de fluxo lateral para S. pneumoniae e ImmulLex S. pneumoniae Omni. Nao foi possivel
efetuar a cultura de bactérias a partir das amostras, o que se pode dever a um grande
numero de congelagdes e descongelagdes da amostra.
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Teste do LCR enriquecido

Foram testadas 50 amostras de LCR humano enriquecidas até ao limite de
detegdo com S. pneumoniae e 10 amostras negativas de LCR com o teste
ImmuView?® e o teste de comparagao. A sensibilidade para o teste ImmuView®
e para o teste comparador foi de 50/50 (100%), enquanto que as amostras
negativas de LCR apresentaram 10/10 (100%) em ambos os testes.

60 amostras reais de LCR humano

ImmuView® Comparador

Positivo Negativo Total
Positivo 50 [o] 50
Negativa [o] 10 10
Acordo positivo 100% IC de 95% (92,9%-100%)
Acordo negativo 100% IC de 95% (72,2%-100%)
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Estudos analiticos - LCR

Especificidade (reatividade cruzada)

O teste ImmuView?® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test
foi testado com um painel de 24 agentes potenciais de reagdo cruzada. Nao
foram detetadas reagdes cruzadas para as linhas de teste S. pneumoniae ou
L. pneumophila.

Organismos que nao afetam o desempenho do teste no LCR

Neisseria meningitidis

Escherichia coli (5) Gr.B. D e WI35 (3)

Haemophilus influenzae tipo a-f

n3o encapsulada (7) Staphylococcus aureus

Listeria monocytogenes Streptococcus Gr A

Streptococcus agalactiae (GBS)

Sarampo sg la, Ib, 11, 111 (4)

Streptococcus mitis

Sensibilidade (limite de dete¢do (LdD)) no LCR

A sensibilidade analitica do ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila
Urinary Antigen Test foi determinada pelo limite de detecdo. Dois operadores
diferentes efetuaram as dilui¢des e os testes. As diluicdes foram efetuadas com
bactérias de células inteiras enriquecidas no LCR humano.

S. pneumoniae 10% CFU/m

24



Substancias interferentes

O ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen Test foi

testado com quarenta e sete (47) agentes interferentes em concentragbes
diferentes no LCR artificial negativo ou enriquecido com CWPS (10ng/mL) ou

S. pneumoniae 107 CFU/mL.

Agente no LCR Concentragdo Agente Concentragédo

S. pneumoniae (Tipo 1) 107 CFU/mL

Glucose (H)
Glucose (M)
Glucose (L)
Eritrocitos (H)
Eritrocitos (M)
Eritrdcitos (L)
Proteina (H)
Proteina (M)
Proteina (L)
Leucdcitos
Leucécitos
Leucdcitos
Leucécitos
Leucdcitos

1mg/ml

0,5 mg/ml
0,1 mg/ml
15%

10%

5%

60 mg/ml
30 mg/ml
10 mg/ml
10,6 x 108/mL
5.3x10%/mL
2,7 x108/mL
1,8 x108/mL
0,9 x10%/mL

Antigénio (CWPS) 10 ng/mL

Bilirrubina
Bilirrubina
Bilirrubina
Plasma
Plasma
Plasma

15%
10%
5%
15%
10%
5%

LCR artificial negativo

Glucose (H)
Glucose (M)
Glucose (L)
Eritrécitos (H)
Eritrécitos (M)
Eritrocitos (L)
Proteina (H)
Proteina (M)
Proteina (L)
Leucdcitos
Leucdcitos
Leucdcitos
Leucdcitos
Leucdcitos
Bilirrubina
Bilirrubina
Bilirrubina
Plasma
Plasma
Plasma

Portugués

1mg/ml

0,5 mg/ml
0,1 mg/ml
15%

10%

5%

60 mg/ml
30 mg/ml
10 mg/ml
10,6 x 108/mL
5,3x10%/mL
2,7x108/mL
1,8 x108/mL
0,9 x108/mL
15%

10%

5%

15%

10%

5%
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Os eritrécitos podem produzir sombras falsas positivas na linha de
S. pneumoniae devido a cor vermelha excessiva. Os outros agentes do painel
néo interferiram com o teste.

Estudo de reprodutibilidade

O teste ImmuView® S. pneumoniae and L. pneumophila Urinary Antigen test
demonstrou uma excelente reprodutibilidade global com 1068 resultados
corretos de entre 1072 resultados de teste (99,6%), quando testado com
10 amostras de urina positivas e negativasde S. pneumoniae ou L. pneumophila
e LCR artificial enriquecido com isolados de S. pneumoniae bem como
amostras de LCR artificiais negativas. O controlo positivo e o controlo negativo
ImmuView® também foram testados com os membros do painel ocultados/
mascarados. Os testes foram realizados durante 5 dias com um lote de kits
diferente em cada centro, dois hos EUA e um na Europa.

Foi testado um total de 3 lotes distintos nos 3 locais diferentes com dois
operadores cada (A e B). Um total de 8 resultados de testes (0,7%) foram
determinados como invalidos, excluidos e ndo testados novamente.
A alteragao diaria dos nimeros e da identidade dos membros do painel foi
ocultada aos membros do painel. A leitura e a interpretagdo dos painéis de
reprodutibilidade foram realizadas visualmente. Nao se registaram quaisquer
diferengas estatisticas na reprodutibilidade por lote, centro, periodo ou
operador.
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Descricdo Resultados corretos Concord

S. pneumoniae, urina positiva moderada 90/90 positivo 100,0%

S. pneumoniae, LCR positivo moderado 89/89* positivo 100,0%

fégn::?‘ggliae. positivo baixo enriquecido em 89/90° positivo 98.9% ‘§
o

S. pneumoniae, urina positiva baixa 90/90 positivo 100,0% 1:',_'

L. pneumophila, urina positiva moderada 2A 90/90 positivo 100,0% g

L. pneumophila, urina positiva moderada 2B 88/89¢ positivo 98,9%

L. pneumophila, urina positiva baixa 1A 89/89° positivo 100,0%

L. pneumophila, urina positiva baixa 1B 89/90F positivo 98,9%

Urina agrupada negativa 90/90 negativa 100,0%

LCR artificial negativo 90/90 negativa 100,0%

ImmuView?® controlo positivo 89/90" positivo 98,9%

ImmuView” controlo negativo 85/85° negativo 100,0%

Resumo 1068/1072 correto 99,6%

A Ooperador ndo viu uma banda de controlo positivo, pelo que uma amostra foi invalida,
uma vez que o folheto informativo indica que isto é necessario antes de interpretar o
resultado. A amostra néo foi testada novamente.

B Foi observada visualmente uma banda de L. pneumophila.

C Ooperador interpretou a banda como um resultado positivo de S. pneumoniae, em
vez de um resultado positivo de L. pneumophila. Uma amostra foi considerada invalida
devido aos pontos/banda incompleta na tira de teste de acordo com as instru¢des do
folheto informativo, ndo tendo sido testada novamente.

D Uma amostra foi considerada invalida devido a uma banda incompleta de
S. pneumoniae, de acordo com as instruoes do folheto informativo.

E Ausénciade bandasde L. pneumophila.

O operador interpretou o resultado da banda de S. pneumoniae como negativo, ndo

obstante a presenca da banda.

G Foram excluidas cinco amostras devido a presenca de pontos/bandas incompletas. As
amostras ndo foram testadas novamente.

n
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Comunicagdo de incidentes

Qualquer incidente grave relacionado com o dispositivo que tenha
ocorrido deve ser comunicado ao fabricante e a autoridade competente do
Estado-membro no qual o utilizador e/ou paciente esta estabelecido.

Certificado de qualidade
A SSI Diagnostica desenvolve, produz e vende sistemas de diagndstico in vitro
com garantia de qualidade e certificagdo de acordo com a norma ISO 13485.

" pefen (|3

Predile Derrrark A% 150 13485 95389

28



Referéncias

1

Rota MC, Fontana S, Montafio-Remacha C, et al. Legionnaires’ disease
pseudoepidemic due to falsely positive urine antigen test results. J Clin
Microbiol. 2014;52(6):2279-2280. doi:10.1128/IJCM.00493-14

Briones ML, Blanquer J, Ferrando D, Blasco ML, Gimeno C, Marin
J. Assessment of analysis of urinary pneumococcal antigen by

Portugués

immunochromatography for etiologic diagnosis of community-acquired
pneumonia in adults. Clin Vaccine Immunol. 2006;13(10):1092-1097.
doi:10.1128/CVI.00090-06

Jgrgensen CS, Uldum SA, S¢rensen JF, Skovsted IC, Otte S, Elverdal

PL; Evaluation of a new lateral flow test for detection of Streptococcus
pneumoniae and Legionella pneumophila urinary antigen; Journal of
Microbiological Methods; 2015.

Lindsay D, Scott KJ, Mcneill A, et al; Evaluation of the rapid lateral flow
ImmuView® urinary antigen test for the detection of L. pneumophila and
Streptococcus pneumoniae. Poster at ESGLI 2017.

Athlin S, Iversen A, Ozenci V. Comparison of the ImmuView?® and the
BinaxNOW antigen tests in detection of Streptococcus pneumoniae
and Legionella pneumophila in urine. Eur 3 Clin Microbiol Infect Dis.
2017;36(10):1933-1938. doi:10.1007/s10096-017-3016-6

29



Informagdes e encomendas
SSI Diagnostica A/S
Herredsvejen 2

3400 Hillergd

Dinamarca

Tel.: +45 4829 9100
support@immuview.com
immuview.com

shop.ssidiagnostica.com

30

$9166 ' LZOZ dunc " uonipa Yzl



31



SSI Diagnostica A/S
Herredsvejen 2
3400 Hillergd
Denmark

IMMUVIEW.COM



