Ce€

No.IFU-COVID-19Ag-S-03,Ver.A/1

Test rapido de antigenos frente a COVID-19
(SARS-CoV-2): deteccion en la saliva

Para uso profesional iinicamente

[Uso previsto]

Este producto se usa para la deteccion cualitativa in vitro del antigeno frente a
SARS-CoV-2 en muestras de saliva humana.

Los nuevos coronavirus pertenecen al género . La COVID-19 es un sindrome
respiratorio agudo grave. Las personas son susceptibles en términos generales.
En la actualidad, los pacientes infectados por el nuevo coronavirus son la
principal fuente de infeccion. Las personas asintomaticas también pueden ser una
fuente de infeccion. Segiin los estudios epidemiologicos disponibles, el periodo
de incubacion es de entre 1 y 14 dias; en la mayoria de los casos, de entre 3 y 7
dias. Entre los principales sintomas se encuentran la fiebre, el cansancio y la tos
seca. En unos pocos casos aparecen congestion y secreciones nasales, molestias
en la garganta, mialgia y diarrea.

[Principio del test]

Este kit utiliza el método ELISA tipo sandwich doble anticuerpo para detectar la
proteina N del SARS-CoV-2. Cuando la parte de succion en el dispositivo de test
absorbe cierta cantidad de muestra, esta avanzara por el dispositivo de test. Si la
muestra contiene un antigeno, este se unird al anticuerpo monoclonal de la
proteina N anti-SARS-CoV-2 de ratéon, marcado con oro coloidal en la
almohadilla de union. El complejo inmunolégico forma un complejo tipo
sandwich con otro anticuerpo monoclonal de la proteina N anti-SARS-CoV-2 de
raton, que cubre la linea de test. Una linea de color visible aparecera para indicar
que el antigeno frente a SARS-CoV-2 es positivo. El dispositivo de test también
incluye una linea de control de calidad. Independientemente de si hay una linea
de test, la linea de control de calidad roja debe aparecer. Si la linea de control de
calidad no aparece, significa que el resultado del test no es valido y que debe
repetirse la prueba.

[Advertencias y precauciones]

1. Leer atentamente las instrucciones antes de usar el kit. Controlar el tiempo de
reaccion de manera estricta. Si no se siguen las instrucciones, los resultados
pueden ser inexactos.

2. No comer, beber, mascar chicle, fumar ni vapear como minimo en los 30
minutos previos al test.

3. Conservar lejos de la humedad. No abrir el envoltorio de aluminio antes de
que esté listo para realizar la prueba. No usar si el envoltorio de aluminio esta
dafiado o si el dispositivo de test esta mojado.

4. Usar dentro del periodo de validez.

5. Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15 °C~30 °C) antes de
usarlos.

6. El kit debe guardarse estrictamente de conformidad con las instrucciones
recogidas en este manual. No conservar el kit en condiciones de congelacion.

7. Los resultados y los métodos del test deben interpretarse estrictamente de
conformidad con estas instrucciones.

8. Pueden producirse resultados negativos si el titulo de antigenos frente a
SARS-CoV-2 de la muestra se encuentra por debajo del limite de deteccion
minimo de este kit.

9. Puede realizarse el test para infecciones tanto sintomaticas como
asintomaticas.

10.La sensibilidad del test de antigenos DeepBlue no se reduce frente a la

variante inglesa, la variante brasilefia, la variante Delta india ni la variante
sudafricana.

[Material y componentes]
Material incluido:

1) Dispositivo de test

2) Instrucciones

3) Envoltorio de recogida

Material necesario, pero no incluido:
Temporizador

[Condiciones de almacenamiento y periodo de validez]

1. Conservar entre 4 °C y 30 °C. Valido durante 24 meses.

2. Después de abrir el envoltorio de aluminio sellado, el dispositivo de test debe
usarse lo antes posible y en un periodo de una hora como maximo.

3. No congelar.

[Transporte y almacenamiento de muestras]
La muestra se toma directamente de la boca durante el test.

[Procedimiento del test]

Leer atentamente las instrucciones antes de usar. El dispositivo de test debe
estar a temperatura ambiente antes de realizar la prueba.

1. Abrir el paquete y sacar el dispositivo de test.

2. Retirar la tapa del dispositivo de test y colocar la parte de succion debajo de la
lengua durante unos 90 segundos. Para asegurarse de que la parte de succion esta
llena de saliva y de que la sustancia rojo pirpura se mueve en la ventana de
observacion, retirar el dispositivo de test, cubrir con la tapa y, a continuacion,
colocar el dispositivo de test plano sobre el escritorio.
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3. Leer los resultados a los 15 minutos. No leer los resultados después de 30
minutos.

4. Introducir el dispositivo de test usado en el envoltorio de recogida incluido
para desecharlo correctamente.

[Interpretacion de los resultados del test]

Resultado negativo. Si unicamente hay una linea de control de calidad C y la
linea de deteccion T no tiene color, significa que no se han detectado antigenos
frente a SARS-CoV-2 y que el resultado es negativo.

Resultado positivo. Si aparecen tanto la linea de control de calidad C como la
linea de deteccion T, significa que se han detectado antigenos frente a
SARS-CoV-2 y que el resultado es positivo.

Resultado no valido. Si no se ve la linea de control de calidad C, la prueba no
sera valida independientemente de que aparezca o no la linea de deteccion T
(véase la imagen de abajo). Debera repetirse el test.
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[Control de calidad]

El test incluye control de programa. Una linea roja que aparece en la region de
control (C) es un control de procedimiento interno. Confirma un volumen de la
muestra suficiente. El kit no contiene normas de control.

[Limitaciones de los métodos de identificacion]

1. Este kit de test unicamente se usa para diagnosis in vitro.

2. Este kit de test inicamente se usa para detectar saliva humana. Los resultados
de otras muestras pueden ser erroneos.

3. Este kit de test inicamente se usa para la deteccion cualitativa y no indica el
nivel de antigenos frente a SARS-CoV-2 de la muestra.

4. Este kit de test sirve tinicamente como herramienta de diagnéstico auxiliar
clinica. Si el resultado es positivo, es recomendable emplear a tiempo otros
métodos de examen adicionales y el diagnostico del médico prevalecera.

[Indice de funcionamiento]



1. Caracteristicas fisicas
1.1 Aspecto. El test debe estar limpio, completo y no debe hacer ruido, presentar
dafios ni estar contaminado. La carcasa del dispositivo de test debe ser plana,
las cubiertas superior e inferior deben estar cerradas de manera uniforme y no
debe percibirse ninglin hueco. La tira interna del test debe estar firmemente
adherida y no debe moverse. El reactivo de extraccion debe ser claro y no
contener materia extrafia.
1.2 Dimensiones: el tamaifio de la tira interna no debe ser inferior a los 2,5 mm.
1.3 La velocidad de migracion del liquido no debe ser inferior a los 10 mm/min.
2. Limite de deteccién minimo: la referencia del limite de test minimo para
productos S1 debe ser negativa; para S2 y S3 debe ser positiva.
NOTA. S1: reactivo de extraccion para antigenos; S2: 0,1 ng/ml de antigenos
recombinantes
S3: 1 ng/ml de antigenos recombinantes
3. lIndice de cumplimiento negativo: 5 unidades de productos con referencia
negativa de la empresa de test deben ser todas negativas, con un indice de
cumplimiento negativo del 100 %.
4. Indice de cumplimiento positivo: 5 unidades de productos con referencia
positiva, cada test de referencia tnico, deben ser todas positivas, con un indice
de cumplimiento positivo del 100 %.

5. Repetibilidad: probar 10 veces 1 unidad de referencia positiva de la empresa.

El color debe ser consistente y el resultado siempre positivo.

[Limite de deteccién o LOD]

Al usar la concentracion de 320 TCIDsy/ml, se perfecciono atin mas el LOD
mediante una serie de disoluciones dobles (cuatro disoluciones en total) del
virus SARS-CoV-2 irradiado con gama en una matriz combinada de saliva
humana negativa. Dichas disoluciones se probaron por triplicado. La
concentracion minima a la que todas mostraron un resultado positivo (3
repeticiones de 3) se consideré el LOD aproximado para el test de antigenos
frente a SARS-CoV-2 DeepBlue. El valor TCIDs¢/ml se mantuvo en 80.

Prueba de SARS-CoV-2 Resultado del test
(TCIDso/ml)
320 3/3 positivos
160 3/3 positivos
80 3/3 positivos
40 0/3 positivos

[Reactividad cruzada (especificidad anal{ tica)]

La reactividad cruzada del test de antigenos frente a SARS-CoV-2 DeepBlue se
evalia probando un grupo de patdogenos relacionados, patogenos de
enfermedades con alta prevalencia y flora normal o patogena. Los resultados
demuestran que el producto no tiene reactividad cruzada.

Reactividad cruzada

Concentracion (Si/No)

Microorganismo

Adenovirus 3 1 x 103 PFU/ml No (3/3 negativos)

Virus paragripal de tipo 2

Coronavirus humano
NL63

1 x 10° PFU/ml

9,87 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

No (3/3 negativos)

Mycobacterium

6
tuberculosis 1x10° CFU/ml

No (3/3 negativos)

Pneumocystis jirovecii 1 x 10° CFU/ml No (3/3 negativos)

Coronavirus MERS
(pseudovirus, parte del gen|
ORFlab+N)

7930 PFU/ml

No (2/2 negativos)

Coronavirus humano 229E

1 x 103 PFU/ml

No (3/3 negativos)

Coronavirus humano

0C43

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Coronavirus humano
HKU1

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Pseudovirus SARS-COV-2
(gen de secuencia
completa en N)

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Enterovirus

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Virus sincitial
respiratorio(A)

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Virus paragripal de tipo 3

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Virus paragripal de tipo 4a

1 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

(\K(/}i?ce;/:irsg;\;éﬂ 8,82 x 10* PFU/ml No (3/3 negativos)
Gripe AHIN1 1 x 103 PFU/ml No (3/3 negativos)

Gripe B (VICRTORIA)

2,92 x 10* PFU/ml

No (3/3 negativos)

Rinovirus (HRVA30)

4,17 x 10° PFU/ml

No (3/3 negativos)

Haemophilus influenzae

1 x 10¢ CFU/ml

No (3/3 negativos)

Streptococcus pneumoniae

1 x 10° CFU/ml

No (3/3 negativos)

Streptococcus pyogenes

1 x 10° CFU/ml

No (3/3 negativos)

Candida albicans

1 x 10 CFU/ml

No (3/3 negativos)

Bordetella pertussis

1 x 10° CFU/ml

No (3/3 negativos)

Mycoplasma pneumoniae

1 x 10 CFU/ml

No (3/3 negativos)

Chlamydia pneumoniae

1 x 10® CFU/ml

No (3/3 negativos)

Legionella pneumophila

1 x 106 CFU/ml

No (3/3 negativos)
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Pseudomonas Aeruginosa 1 x 10° CFU/ml No (3/3 negativos)

Metapneumovirus humano

1 x 105 PFU/ml No (3/3 negativos)

(hMPV)
Virus paragripal de tipo 1 1 x 10° PFU/ml No (3/3 negativos)
Staphylococcus 6 .
ERtermidls 1 x 10° CFU/ml No (3/3 negativos)
Streptococcus Salivarius 1 x 10° CFU/ml No (3/3 negativos)

Para calcular la probabilidad de reactividad cruzada con el SARS-CoV-2 de los
organismos que no estaban disponibles para pruebas con humedad, se realizaron
analisis in silico con la Herramienta de Bésqueda de Alineamientos Basicos
Locales (BLAST), administrada por el Centro Nacional para la Informacion
Biotecnologica (NCBI) estadounidense, para evaluar el grado de homologia de
la secuencia de proteinas. En el coronavirus humano HKUI, existe homologia
entre la proteina de la nucleocéapside del SARS-CoV-2 y el coronavirus humano
HKUI. Los resultados de BLAST identificaron 30 secuencias, todas ellas de la
proteina de la nucleocapside, lo que demuestra homologia. La ID de secuencia
AGW27840.1 tenia la puntuacion de alineamiento mas alta y se descubrié que
era homologa en un 39,1 % en el 76 % de las secuencias. Es un resultado
relativamente bajo, pero no se puede descartar por completo la reactividad
cruzada. En el coronavirus SARS, existe una alta homologia entre la proteina de
la nucleocapside del SARS-CoV-2 y el coronavirus SARS. Los resultados de
BLAST identificaron 68 secuencias, principalmente de la proteina de la
nucleocapside, lo que demuestra homologia La ID de secuencia AAR87518.1
tenia la puntuacion de alineamiento mas alta, aislada de un paciente humano, y
se descubrio que era homologa en un 90,76 % en el 100 % de la secuencia. Es
un resultado elevado y la reactividad cruzada resulta probable.

En el coronavirus MERS, existe una alta homologia entre la proteina de la
nucleocapside del SARS-CoV-2 y el coronavirus MERS. Los resultados de
BLAST identificaron al menos 114 secuencias, principalmente de la proteina de
la nucleocapside, lo que demuestra homologia. Las ID de secuencia
AHY61344.1 y AWH65950.1 tenian las puntuaciones de alineamiento mas altas,
aisladas de un paciente humano, y se descubrié que eran homoélogas en un
49,4 % y en un 50,3 % en el 88 % de la secuencia. Aunque esto posiblemente
implique una reactividad cruzada moderada, las pruebas con el virus MERS a
7930 PFU/ml no mostraron reactividad (véase la tabla de arriba).

[Estudios de interferencia microbiana]

La interferencia microbiana en el test de antigenos frente a SARS-CoV-2
DeepBlue se evalud probando una serie de patogenos relacionados, agentes de
enfermedades con alta prevalencia y flora normal o patdégena para demostrar
que no se producen falsos negativos cuando el SARS-CoV-2 esta presente en
una muestra con otros Microorganismos.

Microorganismo Concentracion Interferencia (Si/No)



Virus paragripal de tipo 1

1 x 103 PFU/ml

No (3/3 positivos)

. K . . Sustancia que interfiere Concentracion Interferencia (Si/No)
Virus paragripal de tipo 2 1 x 103 PFU/ml No (3/3 positivos) [Estudios de interferencia endoégena]
Vi imal de tipo 3 | x 105 PFU/ml No (3/3 positi Tazb!etas ;grfdell{resfrcl‘ado 5% viv No (3/3 n6-:tgat1vos, 33 Se realizo un estudio para demostrar que las sustancias con potencial para
irus paragripal de tipo X m 0 (3/3 positivos) 1cam £01d Remedy positivos) interferir que pueden encontrarse en el tracto respiratorio superior en sujetos
Virus o de fivo 4 | 105 PFU/mI No (33 N Espray nasal homeopético , No (3/3 negativos, 3/3 sintomaticos (medlcamen‘tf)s sin receta incluidos) no causan feactlwdad cruzada
paragripal de tipo 4a X m 0 (3/3 positivos) 10 % v/v o ni interfieren en la deteccion del SARS-CoV-2 del test de antigenos DeepBlue.
(Alkalol) positivos)
Adenovirus (p. ¢j., C1 Ad. 71) 1 x 10° PFU/ml No (3/3 positivos) |
Espray de fenol para el 15 % viv No (3/3 negativos, 3/3
. 0 e
Metapnelzhml\(;[\;\r;x)s humano 1 x 105 PFU/ml No (3/3 positivos) dolor de garganta positivos)
. No (3/3 negativos, 3/3
0, > .
(“(222%2252;\;(2)5) 8,82 x 10* PFU/ml | No (3/3 positivos) =R o) 58 positivos) [Efecto de gancho a dosis altas]
No (3/3 negativos, 3/3 Se probaron las concentraciones incrementadas en serie de muestras del
Gripe A HIN1 1 x 105 PFU/ml No (3/3 positivos) Mucina 5 mg/ml positivos) ’ SARS-CoV-2 con el kit de test de antigenos (oro coloidal) frente a COVID-19
(SARS-CoV-2) fabricado por DeepBlue. No se observaron repercusiones en el
I . Espray de gel nasal NasoGel No (3/3 negativos, 3/3 funcionamiento del test ni efecto de gancho a concentraciones elevadas de hast:
6 . 5% viv = g vadas de hasta
Haemophilus influenzae 1x10° CFU/ml No (3/3 positivos) (NeilMed) ’ positivos) 1,4 x 10° TCIDs¢/ml de SARS-CoV-2 en el test de antigenos DeepBlue.
Streptococcus pneumoniae 1 x 10 CFU/ml No (3/3 positivos) Gotas nas'ales' de CVS 15 % viv No (3/3 negativos, 33
(fenilefrina) positivos) - - - S -
; Disolucién de la | Concentracion (TCIDsy/ml) |Sefializacion promedio|
Streptococcus pyogenes 1 x 10° CFU/ml No (3/3 positivos) Aftin (oximetazolina) 15 % v/v No (3/3 negativos, 3/3 prueba (unidades ADC)
positivos) 1 0 495
Gripe B (Malasia/2506/04) | 2,92 x 10* PFU/ml | No (19/20 positivos) Espray nasal de CVS 15 % viv No (3/3 negativos, 3/3 5 62,5 261006
(cromoglicato de sodio) positivos)
Enterovirus 1 x 105 PFU/ml No (3/3 positivos) Tamiflu (fosfato de 500 me/dl No (3/3 negativos, 3/3 3 250 63013,8
oseltamivir) s positivos) 4 1000 83451.8
Virus sincitial respiratorio 1 x 10° PFU/ml No (3/3 positivos) ) No (3/3 negativos. 3/3 .
Budesonida 0,00063 mg/dl ( pOSitgiVO;/) ’ 5 1,4x10° 86220
Rinovirus 4,17 x 10° PFU/ml No (3/3 positivos) .
Biotina 0,35 mg/dl No (3/3 negativos, 3/3
] ) . N positivos)
Chlamydia pneumoniae 1 x 10° CFU/ml No (3/3 positivos) Tobramicin 3 o No (3/3 negativos, 3/3 [Funcionamiento clinico]
Leionell - | x 105 CFU/m No (3/3 positivos) > Mg positivos) La escala del estudio general fue de 336 casos, con 122 muestras positivas y
egionella pneumophila X 'm| 0 0sitivos :
g p p p o No (3/3 negativos, 3/3 214 muestras negativas.
Mupirocina 0,15 mg/dl i ‘e .
Mycobacterium tuberculosis 1 x 105 CFU/ml No (3/3 positivos) positivos) Estadisticas de los resultados del test en muestras de saliva:
Fluticasona 0000126 mgal | NG negativos, 474 T
Pneumocystis jirovecii 1 x 10 CFU/ml No (3/3 positivos) positivos) ) confianza (CI)
Dextrometorfano 0,00156 mg/dl NOH1S/20 negigvos, 39 EnsayOgif-PCR de referencia Wilson Score
Pseudomonas Aeruginosa 1 x 10° CFU/ml No (3/3 positivos) ’ positivos) 95 %
No (3/3 negativos, 3/3 LCI UCI
Candida albicans 1 x 10® CFU/ml No (3/3 positivos) Bgxaggsona p2 Mo positivos)
8 (373 nogativos, 373 ) TSStd POS | NEG | Total | PPA |97,5% | 90,9 % | 99,2 %
Lavado nasal humano . Muci ifenesi 50 °g > rapido de
combimado 14% viv No (3/3 positivos) ucinex (guaifenesiga) & positivos) antigenos | POS | 119 | 1 | 120 | NPA |99.5% | 949 % 99.9 %
No (19/20 negativos, 3/3 frente a
Bordetella pertussis 1 x 10°CFU/ml No (3/3 positivos) Metanol 150 mgr/dl ( positi\%os) SARS-Co| NEG 3 | 213 ] 216 | PPV 199.2% | 94,1% | 99.9%
V-2:
Mycoplasma pneumoniae 1 x 10® CFU/ml No (3/3 positivos) Acido acetilsalicilico 3 mg/dl No (33 negafivos, 3/3 deteccion | TOTAL | 122/ 214 | 336 | NPV |98,6% | 93,3 % | 99,6 %
positivos) en la saliva
St . L 5 . . . . No (3/3 negativos, 3/3
aphylococcus Epidermidis 1 x 10° CFU/ml No (3/3 positivos) Difenhidramina 0,0774 mg/dl positivos)
O N . PPA - Concordancia porcentual positiva (sensibilidad)
Streptococcus Salivarius 1 x 10 CFU/ml No (3/3 positivos) Benzocaina 150 mg/dl No (3/3 n‘_"tgat”)"s’ 33 NPA - Concordancia porcentual negativa (especificidad)
positivos PPV - Valor predictivo positivo

Coronavirus humano 229E

1 x 103 PFU/ml

No (3/3 positivos)

Coronavirus humano OC43

1 x 10° PFU/ml

No (19/20 positivos)

Coronavirus humano NL63

9,87 x 103 PFU/

'ml No (3/3 positivos)

Coronavirus MERS

7930 PFU/ml

No (3/3 positivos)
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NPV - Valor predictivo negativo

CI - Intervalo de confianza

LCI - Intervalo de confianza inferior
UCT - Intervalo de confianza superior
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Especificaciones REF

1 unidad por caja SL030103S-1
2 unidades por caja SL030103S-2
3 unidades por caja SL030103S-3
5 unidades por caja SL030103S-5

10 unidades por
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20 unidades por
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25 unidades por
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