ASPERGILLUS GALACTOMANNAN AG VIRCLIA® MONOTEST

VCMO73 N

C€os Fir die In-vitro-Diagnostik

ZWECKBESTIMMUNG

Sandwich-Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA) zum Nachweis von
Aspergillus-Galactomannan-Antigen in Serum- und Plasmaproben sowie Proben
aus humaner bronchoalveoldrer Lavage.

Das Gerat ist flir den Einsatz in der Allgemeinbevdlkerung bei Verdacht auf
Infektion mit dem Mikroorganismus bestimmt.

Bei diesem Test handelt es sich um einen automatischen, qualitativen Test zur
Diagnosehilfe.

EINLEITUNG

Aspergillose ist die Bezeichnung fiir alle Krankheiten, die durch die Pilze der
Gattung  Aspergillus  verursacht werden. Dazu gehoren allergische,
oberflachliche, saprophytische und invasive Erkrankungen. Die invasive
Aspergillose (IA) ist eine nennenswerte lebensbedrohliche Infektion bei
immunsupprimierten Patienten, insbesondere bei verlangerter Neutropenie,
allogener Stammzelltransplantation (HCST) und solider Organtransplantation
(SOT). Bei immunkompetenten Wirten ist eine Aspergillus-Infektion an der
chronisch pulmonalen Aspergillose (Patienten mit zugrunde liegender
struktureller ~ Lungenerkrankung), der allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose und der allergischen Sinusitis beteiligt. Die am haufigsten isolierten
Arten bei invasiven Erkrankungen sind A. fumigatus, gefolgt von A. flavus, A.
terreus und A. niger. Aspergillus spp. findet man in der Umgebung (Wasser, Luft,
Erde, zersetzendem  Pflanzenmaterial, — Hausstaub,  Baumaterialien,
Lebensmittel). Die Ubertragung erfolgt durch das Einatmen luftgetragener
Konidien. Eingeatmete Konidien losen bei immunkompetenten Empfangern
sowohl angeborene als auch erworbene Immunreaktionen aus.

Die mykologische Diagnose ist eine Herausforderung, da Kulturen der
bronchoalveoldren Lavage (BAL) eine niedrige Sensitivitdt haben. Demzufolge
wurden Pilz-Biomarker wie Galactomannan (GM) oder Beta-D-Glucan und auch
molekulare Diagnosetests zur Diagnose von IA entwickelt. Der Nachweis von
GM im Blut und in BAL ist eine bewahrte und eingehend untersuchte Methode
zur Diagnose der invasiven Aspergillose. GM in Serum und BAL wird zur
Diagnose von IA bei Erwachsenen und Kindern bestimmter Patienten-
Untergruppen empfohlen (hdmatologische Malignitdt, HSCT), aber nicht fiir
Untersuchungen bei SOT-Empfangern oder Patienten mit chronischer
Granulomatose. Ein  GM-Nachweis wird nicht flr die routinemaRige
Blutuntersuchung von Patienten empfohlen, die eine schimmelaktive
antimykotische ~ Therapie oder Prophylaxe erhalten, kann aber bei
Bronchoskopie-Proben  dieser  Patienten  angewandt  werden. GM-
Serienmessungen konnen auch fiir die Weiterbetreuung von Patienten genutzt
werden.

GM st ein Heteropolysaccharid aus einer nicht-immunogenen Mannan-
Hauptkette und  immunreaktiven  Galactofuransyl-Nebenketten,  das
hauptsachlich in der Zellwand schimmelartiger Pilze zu finden ist, vor allem bei
Aspergillus spp. und Penicillium spp., aber auch bei anderen Pilzarten. Da es in
zahlreichen Mikroorganismen vorhanden ist, wurde {ber falschpositive
Ergebnisse in Verbindung mit der Verabreichung bestimmter Antibiotika und mit
anderen Pilzinfektionen berichtet, wie Fusarium spp. oder Histoplasma
capsulatum. Andere in der Literatur genannten Ursachen falschpositiver
Ergebnisse wurden mit lebensmittelbedingten Reaktionen, Laborkontamination
oder fiir bronchoalveoldre Lavage verwendeten Fliissigkeiten (wie Plasmalyte)
in Verbindung gebracht.

Auf Chemilumineszenz basierende Nachweismethoden finden aufgrund ihres
niedrigen Hintergrundes, ihrer Linearitat und ihres weiten dynamischen Bereichs
groe Beachtung. Bei Kopplung mit Enzymimmunoassays ermaglicht die vom
Enzym ausgehende Signalverstarkung die Schaffung eines CLIA-Tests

(ChemiLumineszenz-ImmunoAssay) mit kiirzeren Inkubationszeiten, wahrend
die Empfindlichkeit erhalten oder gar verbessert wird.

PRUFGRUNDSATZ

Die CLIA-Methode basiert auf dem Einfangen der Antigene in der Probe gegen
die auf der Oberfldche von Polystyrol adsorbierten Antikorper. Nicht gebundene
Antigene werden durch Waschen entfernt. Dann reagieren die Peroxidase-
markierten Antikorper mit dem gebundenen Antigen und das ungebundene
Konjugat wird durch Waschen entfernt; Das gebundene Konjugat wurde unter
Verwendung einer Chemilumineszenzsubstratlosung gebildet. Dies erzeugt eine
""Helligkeitstyp™ -Lumineszenz, die mit einem Luminometer abgelesen werden
kann.

MITGELIEFERTE MATERIALIEN

[1] VIRCLIA® ASPERGILLUS GALACTOMANNAN AG MONODOSE: 24
Monodosen bestehend aus 3 Reaktionsvertiefungen und 5 Reagenzvertiefungen
mit folgender Zusammensetzung:

Vertiefungen A, B, C: Reaktionsvertiefungen; Vertiefungen beschichtet mit Anti-
Galactomannan monoklonalen  Antikorpern. Enthalt Material tierischen
Ursprungs.

Vertiefung D: Konjugat: Orange; enthdlt Anti-Galactomannan monoklonale
Antikorper / Peroxidase-markiert und 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on und 5-Brom-
5-nitro-1,3-dioxan als Konservierungsmittel. Enthalt Material tierischen
Ursprungs.

Vertiefung E: Kalibrator: durchsichtig; Pufferldsung mit einer durchschnittlichen
Galactomannan-Antigen-Konzentration und 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on und 5-
Brom-5-nitro-1,3-dioxan als Konservierungsmittel enthalt. Enthalt inaktiviertes
Antigen. Enthalt Material tierischen Ursprungs.

Vertiefung F: Negative Kontrolle: durchsichtig; Pufferldsung mit einer niedrigen
Galactomannan-Antigen-Konzentration die 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on und 5-
Brom-5-nitro-1,3-dioxan als Konservierungsmittel enthéalt.Enthalt inaktiviertes
Antigen.

Vertiefung G: Substratkomponente B: durchsichtig; enthalt Peroxid.

Vertiefung H: Substratkomponente A: durchsichtig; enthélt Luminol.

[2] VIRCLIA® SAMPLE SOLUTION GMN: 10 ml Probenbehandlungslosung:
durchsichtig;  Phosphatpuffer ~ mit  EDTA  und  Natriumazid als
Konservierungsmittel. Gebrauchsfertig.

Spezielle Materialien, die bendtigt, aber nicht mitgeliefert werden:
-VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS (REF: VCMAR).
-Automatischer CLIA-Prozessor (VirClia® LOTUS, VirClia® (TB)).
-PrézisionsMikropipetten.

-Polypropylenréhrchen mit Schraubverschluss.
-Heizblock/kochendes Wasserbad (siehe ,Probenbehandlung”).
-Zentrifuge (siehe ,Probenbehandlung").

LAGERUNGS- UND HANDHABUNGSBEDINGUNGEN

Bei 2-8°C lagern. Reagenzien nicht nach Ablauf des Verfallsdatums einsetzen.
Das Verfallsdatum der Reagenzien ist nur giiltig bei Lagerung in gut
verschlossenem Zustand bei 2-8°C.

HALTBARKEIT NACH ANBRUCH

VIRCLIA® MONODOSE: Nach dem Entfernen aus der Primarverpackung
innerhalb der folgenden 12 Stunden verwenden.

VIRCLIA® SAMPLE SOLUTION GMN: Siehe Verfallsdatum auf der Packung (bei
2-8°C).

Die Substratkomponente A ist lichtempfindlich. Vor Lichteinstrahlung schiitzen.
Die Substratidsungen sollten nicht mit Sdure, brennbaren Materialien und
starken Oxidations- oder Reduktionsmitteln in Kontakt kommen. Stellen Sie
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sicher, dass keine metallischen Teile mit dem Substrat in Kontakt kommen,
ohne dass deren Kompatibilitat zuvor getestet wurde.

VIRCELL, S.L. ist nicht verantwortlich flr Fehler, die durch eine falsche
Handhabung der Reagenzien dieses Kits verursacht wurden.

WARNUNGEN UND VORSICHTSHINWEISE

1. Einsatz ausschlieBlich fiir in-vitro diagnostische Zwecke. Nur fiir den
professionellen Einsatz.

2. Das Produkt sollte auf Personal begrenzt werden, das in der Technik geschult
wurde.

3. Dem Anwender des Tests wird empfohlen, diese Gebrauchsanleitung vor der
Testdurchfiihrung  sorgféltig zu lesen und die einzelnen Schritte
nachzuvollziehen. Die strikte Einhaltung der Gebrauchsanleitung ist notwendig.
4. Verwenden Sie nur die in dieser Broschtire beschriebenen Protokolle. Wenn
die Bedingungen nicht den Angaben entsprechen, sind die Ergebnisse
madglicherweise falsch.

5. EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhaltlich.

6. Tragen Sie beim Umgang mit Proben und Reagenzien personliche
Schutzausriistung. Waschen Sie lhre Hande beim Umgang mit Proben und
Reagenzien griindlich. Alle Verfahren miissen in Ubereinstimmung mit den
genehmigten Sicherheitsstandards durchgefiihrt werden.

7. Fir jeden Testschritt neue Pipettenspitzen verwenden. Nur sauberes,
vorzugsweise Einweg-Material verwenden.

8. Nicht mit dem Mund pipettieren.

9. Keine beschadigten Kits verwenden.

10. Verwenden Sie das Kit nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr.

11. Wenn der Test oder seine Elemente im Kihlschrank aufbewahrt werden,
miissen sie vor der Verwendung Raumtemperatur haben.

12. Lassen Sie die Reagenzien nicht langer als unbedingt erforderlich auf einer
anderen Temperatur als empfohlen.

13. Halten Sie Behalter fiir Proben und Reagenzien geschlossen, wenn diese
nicht bearbeitet werden.

14. Vermeiden Sie die Verwendung von Proben, die wiederholten Gefrier-Auftau-
Zyklen ausgesetzt sind.

15. Verwenden unter aseptischen Bedigungen, um eine mikrobielle
Kontamination zu vermeiden.

16. Das Reagenz in diesem Kit konnte Substanzen tierischen Ursprungs
und/oder humanen Ursprungs und/oder inaktiviertes Antigen enthalten (siehe
,Mitgelieferte materialien”). Obwohl Material menschlichen Ursprungs auf
Hepatitis B-Oberfldchenantigen (HBsAg), Hepatitis C-Antikdrper und Human
Immunodeficiency Virus-Antikérper getestet und fiir negativ befunden wurde,
sollten alle Patientenmaterialien und -proben als potenziell infektios
gehandhabt werden und unter Verwendung von Sicherheitslaborverfahren
beseitigt werden. Keine aktuelle Methode kann eine vollstdndige Garantie dafir
bieten, dass diese oder andere infektidse Erreger nicht vorhanden sind. Nicht
verwendete Reagenzien und Abfélle gemaR den behdrdlichen Vorschriften
entsorgen.

17. Nur Kit-Bestandteile verwenden. Reagenzien aus Kits unterschiedlicher
Chargennummer oder von anderen Herstellern diirfen nicht verwendet werden.
Nur Bestandteile des VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS Hilfsreagenzien-Kits
sind mit allen VIRCLIA®-Referenznummern und -Chargen kompatibel.

18. Verwenden Sie dieses Produkt nicht zusammen mit automatisierten
Prozessoren, es sei denn sie wurden zuvor fur diesen Zweck validiert.

19. Das Kit enthdlt Natriumazid (Konzentration <0,05%) (siehe ,Mitgelieferte
materialien). Kontakt mit Sduren und Schwermetallen vermeiden. Fiir weitere
Informationen steht ein Sicherheitsdatenblatt zur Verfiigung.

20. Die Probenbehandlung ist wesentlich flr die korrekte Durchfiihrung des
Tests. Befolgen Sie die unten beschriebenen Anweisungen und verwenden Sie
nur angemessen gewartete und zu diesem Zweck kalibrierte Heizgerate.
21.Um die Maoglichkeit einer Kontamination mit Aspergillus-Sporen aus der
Umgebung zu minimieren, ist beim Umgang mit flissigen Reagenzien und
Proben besondere Vorsicht geboten, da eine mikrobielle Kontamination zu
falsch positiven Ergebnissen fiihren kann.

22. Alle im Zusammenhang mit dem Produkt auftretenden schwerwiegenden
Vorfalle sind dem Hersteller und der zustandigen Behorde des Mitgliedstaats, in
dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen ist, zu melden.

Sicherheitsvorkehrungen.
Beachten Sie die folgenden Sicherheitshinweise: Fiir weitere Informationen
steht ein Sicherheitsdatenblatt zur Verfiigung.

53

Mitgelieferte Gefahrliche . 5
materialien Inhaltsstoffe: AT (R
[1] VIRCLIA® 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on

ASPERGILLUS CAS-Nr: 2682-20-4
GALACTOMANNAN AG EG-Nr: 220-239-6

H317 - Kann allergische
Hautreaktionen verursachen.

MONODOSE
Gefahrenhinweise (CLP): H317 - Kann allergische Hautreaktionen
verursachen.
Gefahrenpiktogramme (CLP): GHS07 Gesundheitsgefahr/
Die Ozonschicht schadigend
CLP Signalwort: Achtung

Sicherheitshinweise (CLP): P261 - Einatmen von
Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/

Aerosol vermeiden.

P272 - Kontaminierte Arbeitskleidung nicht
auBerhalb

des Arbeitsplatzes tragen.

P280 - Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P302+P352 - Bei beriihrung mit der haut: Mit viel
Wasser waschen.

P321 - Sonderbehandlung (siehe erganzende
Erste-

Hilfe-Anweisungen auf diesem Etikett).
P333+P313 - Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

BEDINGUNGEN FUR DIE ENTNAHME, BEHANDLUNG UND AUFBEREITUNG DER
PROBE

Serum/Plasma

Blut sollte unter aseptischen Bedingungen durch Venenpunktion und von
qualifiziertem Personal entnommen werden. Die Anwendung steriler oder
keimfreier Verfahren schiitzt die Probenintegritdt und verhindert mikrobielle
Kontamination. Serum-/Plasma-Proben sind bei 2-8 °C zu kiihlen; falls der Test
nicht innerhalb von 5 Tagen durchgefihrt werden kann, sind sie bei =90 bis -
70 °C einzufrieren. Proben sollten nicht wiederholt gefroren und aufgetaut
werden. Serum- und Plasmaproben kdnnen gleichermalen verwendet werden.
Empfohlene Leitlinien: Separated Serum or Plasma. p. 5.5.1.1.1. GP44-
A4_Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for
Common Laboratory Tests, 4th ed. CLSI. (Separiertes Serum oder Plasma. p.
5.5.1.1.1. GP44-A4_Verfahren flir die Handhabung und Verarbeitung von
Blutproben fiir gdngige Labortests, 4. CLSI).

Bronchoalveoldre Lavage (BAL)

Entnehmen Sie BAL-Proben nach den blichen Laborverfahren. Die Anwendung
steriler oder keimfreier Verfahren schiitzt die Probenintegritat und verhindert
mikrobielle Kontamination. BAL-Proben sind bei 2-8 °C zu kiihlen; falls der Test
nicht innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt werden kann, sind sie bei =90 bis
=70 °C einzufrieren. Proben sollten nicht wiederholt eingefroren und aufgetaut
werden. BAL-Proben miissen vor der Priifung sorgfaltig gemischt werden.
Empfohlene  Leitlinien:  Bronchoalveolar  Lavage  (BAL). p.4.2.12.
MM13_Collection, Transport, Preparation and Storage of Specimens for
Molecular Methods, 2st ed. CLSI. (Bronchoalveoldre Lavage (BAL). p.4.2.12.
MM13_Entnahme, Transport, Vorbereitung und Lagerung von Proben fiir
molekulare Methoden, 2. CLSI).

Lipamische, hamolytische oder kontaminierte Seren nicht testen. Seren, die
grobe Partikel enthalten oder triib sind, sollten vor dem Einsatz zentrifugiert
werden

PRODUKTVORBEHANDLUNG

Alle gelieferten Reagenzien sind gebrauchsfertig.

Nur die im VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS-Kit enthaltene Waschldsung
VIRCLIA® WASHING SOLUTION muss im Voraus zubereitet werden. Geben Sie
50 ml der VIRCLIA® WASHING SOLUTION (20x) zu 1 Liter Aqua dest. Sollten
sich wahrend der Lagerung des Waschpuffer-Konzentrates Salzkristalle

N Vircell, S.L. Parque Tecnoldgico de la Salud, Avicena 8, 18016 Granada, Spain. Tel. +34 958 441 264  customerservice@vircell.com www.vircell.com

L-VCMO073-DE-05 Datum DE: 2026/01/14

F-P0C-00021-14-01



gebildet haben, Losung vor dem Verdiinnen auf 37°C erwadrmen, bis sich die
Kristalle aufgeldst haben. Verdiinnte Losung bei 2-8°C lagern.

TESTVERFAHREN
Probenbehandlung
1. Pipettieren Sie A pl (Siehe Tabelle 1) jeder Serum-/Plasma- oder BAL-Probe in
ein 2-ml-Polypropylenrohrchen mit Schraubverschluss.

2. Fiigen Sie jedem Rohrchen B pl (Siehe Tabelle 1) VIRCLIA® SAMPLE
SOLUTION GMN [2] hinzu und mischen Sie sorgfltig.

A[ 300p | 390l | 4004 | 4500 | 5004 | 5104 | 550 pl | 600

B| 1004l | 1300 | 133yl | 1504 | 1674l | 1704 | 1834l | 2004l

Tabelle 1
Wahlen Sie die Volumina aus, um nach der Zentrifugation mindestens 200 pl Uberstand fiir eine optimale Aspiration in
automatisierten Instrumenten gewinnen zu kdnnen.

3. Erhitzen Sie die fest verschlossenen Rohrehen 6 Minuten in einem Heizblock
bei 120 °C. Das Rohrchen muss genau in die Offnung des Blocks passen.
ODER

Erhitzen Sie die fest verschlossenen Réhrchen 3 Minuten bei 100 °C in einem
kochenden Wasserbad h.

Uberpriifen Sie, dass der Block bzw. Das Wasserbad die angegebene
Temperatur erreicht hat, bevor Sie die Rohrchen hineingeben. Verwenden Sie
einen externen Temperatursensor oder filhren Sie ein regelmaBiges
Kalibrierungsprogramm durch, um sicherzustellen, dass die Temperatur den
Spezifikationen entspricht.

4. Nehmen Sie die heifen Rohrchen vorsichtig aus dem Block bzw. Dem
Wasserbad und zentrifugieren Sie 10 Minuten mit 10000 xg.

5. Saugen Sie vorsichtig den Uberstand ab, ohne den Riickstand zu beriihren
oder zu suspendieren, und flillen Sie in ein neues sauberes Testrohrchen um.
Nach der Vorbereitung kann der Uberstand bei 2-8°C bis zu 48 Stunden vor der
Prifung aufbewahrt werden. Falls eine zweite Priifung erforderlich ist, muss ein
anderes Aliquot der Probe fiir die Priifung behandelt werden.

Verfahren

1. Lassen Sie die VIRCLIA® WASHING SOLUTION (gemaR den Anweisungen
verdiinnt) vor Gebrauch (etwa 1 Stunde) auf Zimmertemperatur aufwarmen.

2. Stecken Sie das Testréhrchen mit dem Uberstand der behandelten Probe in
das Probenrohrchen-Rack und gehen Sie nach dem Bedienungshandbuch des
automatisierten Prozessors vor.

INTERNE QUALITATSKONTROLLE

Jede Charge wird einer internen Qualitatskontrolle unterzogen, bevor einer
Freigabe unter Spezifikationen zugestimmt wird, die strenger als die fiir den
Anwender sind. Die endgliltigen Ergebnisse der Qualitatskontrolle jedes
einzelnen Artikels sind erhaltlich.

Das Kontrollmaterial ist auf intern validierte Referenztafeln riickfiihrbar.

TEST-VALIDIERUNG FUR ANWENDER

Jede Monodosis beinhaltet einen Kalibrator (Vertiefung A) und ein
Verdiinnungsmittel des als negative Kontrolle verwendeten Kalibrators
(Vertiefung C). Dadurch kénnen Test und Kit validiert werden.

Die Gerdtesoftware bestatigt die fiir die Kontrollen erhaltenen Daten und zeigt
diese im Ergebnisbericht an. Befolgen Sie die Bedienungsanleitung des
automatisierten Prozessors. Bei einer Abweichung der Kontrollwerte von den
Sollwerten konnen die Ergebnisse nicht validiert werden.

BERECHNUNGEN UND ERGEBNISAUSWERTUNG
Index=(Proben RLU/Kalibrator RLU)

Index Interpretation
<0,16 Negativ
0,16-0,20 Grenzwertig

>0,20 Positiv

Proben mit negativen Ergebnissen gelten als Proben, die kein Galactomannan
enthalten bzw. eine Galactomannan-Konzentration, die unter dem
Nachweisgrenzwert des Kits liegt. Bei einem negativen Ergebnis ist eine
wiederholte Priifung empfehlenswert, wenn eine Aspergillose vermutet wird.
Proben mit grenzwertigem Ergebnis miissen erneut getestet werden und/oder
eine neue Probe sollte als Bestatigung herangezogen werden.

Von Proben mit positiven Ergebnissen wird angenommen, dass sie
Galactomannan enthalten. Bei einem positiven Ergebnis sollte ein neues Aliquot
derselben Probe noch einmal getestet werden.

- a]15

Eine regelmaBige Untersuchung (zweimal die Woche) der Serumproben von
Hochrisikopatienten wird empfohlen, um die Sensitivitdt des Tests zu erhohen.

VERWENDUNGSBESCHRANKUNGEN

1. Der Kit ist fir die Untersuchung von humanem Serum/Plasma oder BAL
gedacht. Der Erfolg bei anderen Probenarten wurde nicht untersucht.

2. Die Zuverlassigkeit der Ergebnisse hdngt von einer geeigneten
Probengewinnung, Transport, Lagerung und Verarbeitungsverfahren ab.

3. Die Durchflihrung dieses Tests wurde nicht bei Patienten ohne klinische
Anzeichen und ohne Symptome einer Infektion untersucht.

4. Positive Testergebnisse schlieBen Koinfektionen durch andere Erreger nicht
aus.

5. Die Ergebnisse der Proben sollten in Verbindung mit klinischen Bewertungen
und anderen Diagnoseverfahren genutzt werden, wie beispielsweise
Mikroorganismenkulturen, histologischen Untersuchungen und radiografischen
Nachweisen.

6. Er kann eine Erregerisolierung nicht ersetzen. Dieser Test gibt keinen
Aufschluss iiber die Lebensfahigkeit der Mikroorganismen in der Probe.

7. Ein negatives Testergebnis konnte entstehen, wenn die Antigenkonzentration
in einer Probe unter der Nachweisgrenze des Tests liegt oder wenn die Probe
unsachgemaf entnommen, transportiert oder aufbewahrt wurde. Ein negatives
Ergebnis schlieBt eine Infektion nicht aus. Um die Sensitivitat des Tests zu
erhohen, wird eine regelmaBige Untersuchung empfohlen.

8. Eine mikrobielle Kontamination der Proben oder Reagenzien konnte zu
falschpositiven Ergebnissen fiihren.

9. Positive Ergebnisse bei BAL-Proben von immunkompetenten Patienten
sollten mit Vorsicht interpretiert werden.

10. Ergebnisse, die eng an Cutoff-Index-Werten liegen, sollten mit Vorsicht
interpretiert werden. Die Verwendung von Ergebnissen aus zwei
aufeinanderfolgenden  positiven Messungen verbessert den positiven
pradiktiven Wert.

11. Probenahmeverfahren und Definitionen fiir positive Ergebnisse knnten den
Erfolg von GM-Assays beeinflussen.

12. Ein GM-Nachweis wird nicht fiir die routineméaRige Blutuntersuchung von
Patienten empfohlen, die eine schimmelaktive antimykotische Therapie oder
Prophylaxe erhalten, kann aber bei Bronchoskopie-Proben dieser Patienten
angewandt werden.

13. Falschpositive  GM-Nachweise wurden in Proben von Neugeborenen
gemeldet.

14. Ein GM-Nachweis wird nicht fiir Untersuchungen bei SOT-Empfangern oder
Patienten mit chronischer Granulomatose empfohlen.

15. GM oder kreuzreagierende GM-Epitope wurden bei anderen Pilzgattungen
(einschlieBlich Penicilliose, Fusariose, Histoplasmose, Kryptokokkose und
Blastomykose) und anderen Mikroorganismen (Bifidobacterium) gefunden.

16. Es wurden mehrere Ursachen falschpositiver Reaktionen bei Assays zum
GM-Nachweis ~ gemeldet. Dazu  gehdren  Antibiotika-Behandlungen
(Piperacillin/Tazobactam und Amoxicillin-Clavulanate), Erndhrungsfaktoren
oder Fliissigkeiten, die fiir die bronchoalveoldre Lavage verwendet werden. Bei
einem positiven Ergebnis ohne andere klinische Anzeichen empfiehlt sich die
Untersuchung der Produkte, die der Patient einnimmt. Dabei ist auf die Herkunft
der Rohstoffe zu achten, vor allem im Zusammenhang mit
Fermentationsprozessen durch pilzahnliche Mikroorganismen.

17. Bei Hamatologiepatienten, insbesondere bei Empfangern allogener
Stammzelltransplantate mit hoherer Vortestwahrscheinlichkeit kann eine
Verringerung des Grenzwerts auf einen Index von > 0,1 den Vorhersagewert des
Assays verbessern.

18. Positive und negative pradiktive Werte hangen stark von der Pravalenz ab.
Falschnegative Testergebnisse sind wahrscheinlicher, wenn die Krankheit weit
verbreitet ist. Falschpositive Ergebnisse sind wahrscheinlicher bei niedriger
Pravalenz.

19. Die angegebenen Testergebnisse entsprechen komparativen Studien mit
kommerziellen pradikativen Produkten in einer definierten
Bevolkerungsstichprobe.  Es  konnen  kleine  Unterschiede  zwischen
verschiedenen Bevolkerungen oder verschiedenen pradikativen Produkten
bestehen.

20. Eine Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung ist auf EUDAMED
erhaltlich oder kann unter der E-Mail-Adresse customerservice@vircell.com
angefordert werden.
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LEISTUNGSMERKMALE )

SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT

TEST 1

Humans-erumproben  (n=289),  Humanplasma-proben  (n=23)  und
bronchoalveoldre Lavageproben (n=206) wurden mit einem kommerziellen
ELISA-Kit analysiert.

Die Ergebnisse lauteten wie folgt:

Probe Nr o18
Sensitivitat (%) 95% Gl [ 83-93
— 92
Spezifitét (%) 95% Cl [ 88-95
PPV (%) 88
NPV (%) %2
Gl 10,79/0,12

Cl: Konfidenzintervall
PPV: Positiver pradiktiver Wert
NPV: Negativer pradiktiver Wert
LR+: Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
LR-: Negatives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis

TEST 2

Humans-erumproben (n=249), bronchoalveoldre Lavageproben (n=78) und
Perikardproben (n=1) wurden mit einem kommerziellen ELISA-Kit analysiert.
Die Ergebnisse lauteten wie folgt:

Probe Nr 328
Sensitivitat (%) 95% Ol [ 89-99
— 89
Spezifitit (%) 95% Cl | 84-93
PPV (%) 74
NPV (%) %
e 8,88/0,04

Cl: Konfidenzintervall
PPV: Positiver pradiktiver Wert
NPV: Negativer pradiktiver Wert
LR+: Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
LR- Negatives Wahrscheinlichkeitsverhéltnis

GENAUIGKEIT

VIRCLIA® (TB)

Es wurden 4 Proben untersucht. 2 Replikate von jeder Probe wurden in 2
verschiedenen Instrumenten fiir 20 Tage analysiert. Es wurden die Genauigkeit
innerhalb eines Durchlaufs, die Genauigkeit zwischen den Durchldufen, die
Genauigkeit zwischen den Tagen und die Genauigkeit zwischen den Labors
ermittelt.

Die Ergebnisse lauteten wie folgt:

- a]15

Genauigkeit zwischen den Tagen und die Genauigkeit zwischen den Labors
ermittelt.
Die Ergebnisse lauteten wie folgt:

Genauigkeit Genauigkeit Genauigkeit Genauigkeit
Probe innerhalb eines | zwischen den zwischen den zwischen den
Durchlaufs Durchléufen Tagen %CV Labors %CV
%CV %CV
Positive
Probe 47 2,1 09 53
Kalibrator 76 52 33 9,2
Keine Keine Keine Keine
Negative Anderung in Anderung in Anderung in Anderung in
Probe der der der der
Interpretation Interpretation Interpretation Interpretation
Keine Keine Keine Keine
Negativkontr Anderung in Anderung in Anderung in Anderung in
olle der der der der
Interpretation Interpretation Interpretation Interpretation

CV: Variationskoeffizient

VIRCLIA® LOTUS

Es wurden 4 Proben untersucht. 2 Replikate von jeder Probe wurden in 2
verschiedenen Instrumenten flir 20 Tage analysiert. Es wurden die Genauigkeit
innerhalb eines Durchlaufs, die Genauigkeit zwischen den Durchlaufen, die
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Genauigkeit Genauigkeit Genauigkeit Genauigkeit
Probe innerhalb eines | zwischen den zwischen den zwischen den
Durchlaufs Durchlaufen Tagen %CV Labors %CV
%CV %CV
Positive
Probe 47 7.8 45 9,1
Kalibrator 84 35 16,5 188
Keine Keine Keine Keine
Negative Anderung in Anderung in Anderung in Anderung in
Probe der der der der
Interpretation Interpretation Interpretation Interpretation
Keine Keine Keine Keine
Negativkontr |  Anderungin Anderung in Anderung in Anderung in
olle der der der der
Interpretation Interpretation Interpretation Interpretation
CV: Variationskoeffizient
INTERFERENZEN

Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um die Wirkung potenzieller Stérsubstanzen

zu bewerten.

Die Ergebnisse lauteten wie folgt:

Serum
Antinukledren AntikGrpern (ANA) / Rheumafaktor (RF)
Stdrsubstanzen Probe Nr Positive Nr
ANA 5 0
RF 8 0
Humane Anti-Maus-Antikdrper (HAMA)
Stdrsubstanzen Probe Nr Positive Nr
HAMA 4 0
Endogene / Exogene Stoffe
Stdrsubstanzen Probe Nr Mammg 2 zusatzh?he
Konzentration ohne Stérungen
Albumin 3 60 g/L
Bilirubin 3 6g/L
Cholesterin 3 58¢/L
y-Globulin 3 60 g/L
Hamoglobin 3 85g/L
Tributyrin 3 55¢g/L
Amoxicillin 3 100 pg/ml
Amoxicillin-Clavulanat 3 100 pg/ml
Cyclophosphamid 3 100 pg/ml
Piperacillin 3 600 pg/ml
Tazobactam 3 600 pg/ml
Antikoagulanzien
Stdrsubstanzen Probe Nr Mammg 2 zusatzh?he
Konzentration ohne Storungen
Zitrat 3 0,13 mol/L
EDTA 3 2mg/mL
Heparin 3 30 IU/mL
BAL
Endogene / Exogene Stoffe
Stdrsubstanzen Probe Nr Mammg 2 zusatzh?he
Konzentration ohne Stérungen
Amoxicillin 3 100 pg/ml
Amoxicillin clavulanate 3 100 pg/ml
Cyclophosphamide 3 100 pg/ml
Hemoglobin 3 0,006%
Lidocaine 3 5%
Mucin 3 0,005%
Piperacillin 3 600 pg/ml
Tazobactam 3 600 pg/ml
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)

KREUZREAKT_NITAT ) Mikroorganismen Probe Nr Positive Nr
Auch wurde eine Studie durchgefiihrt, um die Wirkung potenziell kreuzreaktiver i i
Mikroorganismen zu bewerten. Rhizopus microsporus (CECT 20169) 1 x 10"4 1 0
Die Ergebnisse lauteten wie folgt: - CEU/mi
Rhizopus oryzae (DSM 906) 1,3 x 104 CFU/ml 1 0
TEST1 Saccharomyces cerevisiae (CECT 1171) 5x 106 1 0
Mikroorganismen Probe Nr Positive Nr CFU/ml
Zytomegalie-Virus IgG g 0 chdosporium poydif (CECT 21169) 4 x 10"3 CFU/ml 1 0
— Trichoderma virens (DSM 1963) 5,63 x 10*2 CFU/ml 1 0
Zytomegalie-Virus IgM 6 1 - - — -
Hepatitis C-Virus 9 0 Trichophyton interdigitale (CECT 2901) 4,88 x 10*3 1 0
Hepatitis E-Virus 8 0 CFU/mi
- INSGESAMT 38 9
Mycoplasma pneumoniae 1gG 8 0
Mycoplasma pneumoniae IgM 6 0
RGteln-Virus Ig6 8 0 CUT-OFF-AUSWAHL
Roteln-Virus IgM 5 0 Der Cut-off-Wert wurde mittels einer ROC-Analyse bestimmt, um die optimale
Toxoplasma gondii 1gG 3 0 Unterscheidung zwischen negativen und positiven Proben zu erhalten und dabei
Toxoplasma gondii IgM 7 0 das beste Gleichgewicht von Sensitivitdt und Spezifitdt zu erlangen.
Treponema pallidum 1gG 7 0
Treponema pallidum IgM 8 0 KORRELATION (AUTOMATISIERTE VERARBEITER)
INSGESAMT 88 ! Ein Assay wurde unter den gleichen Bedingungen mit den verflgbaren
automatisierten Systemen VIRCLIA® (TB) und VIRCLIA® LOTUS durchgefiihrt.
TEST2 Der Pearsonsche Korrelationskoeffizient (Product Moment Correlation
Mikroorganismen Probe Nr Positive Nr Coefficient (PMCC)) wurde berechnet.
Actinomucor elegans (DSM 1174) 1 x 10" CFU/mI 1 0 Die Ergebnisse lauteten wie folgt:
Candida albicans (NCPF 3153) 6,25 x 10"5 CFU/ml 1 0 PMCC = 0,90
Candida auris (DSM 21092) 5 x 107 CFU/m 1 0 .
Candida dubliniensis (DSM 13268) 3,8 x 106 : 0 ANALYTISCHE INKLUSIVITAT }
CFU/ml Die analytische Inklusivitdt des Kits wurde anhand der folgenden Stamme
Candida glabrata (DSM 12226) 2,7 x 107 CFU/ml 1 0 untersucht:
Candida krusei (Is]aaxtigir;kgzr//fnnlta//s) (DSM 6128) 1 0 Stamm Konzentration
Candida lusitaniae (Clavispora lusitaniae) (CECT 1 0 Aspergillus alliaceus DSM813 1,86 x 10" CFU/ml
11458) 1 x 107 CFU/ml Aspergillus brasiliensis CECT 2575 5,86 x 100 CFU/ml
Candida parapsilosis (DSM 5784) 1,7 x 107 CFU/ml 1 0 Aspergillus calidoustus DSM 111011 2,39 x 10" CFU/ml
Candida tropicalis (DSM 11953) 2 x 10"7 CFU/ml 1 0 Aspergillus candidus DSM 814 1,76 x 10" CFU/ml
Cladosporium spp. (DSM 832) 1,22 x 10*0 CFU/ml 1 1 Aspergillus citrinoterreus CBS 138921 9,77 x 10" CFU/ml
Coccidioides immitis (NCPF 4006) 1,25 x 1042 1 1 Aspergillus clavatus DSM 816 2,44 x 10" CFU/ml
CFU/ml Aspergillus felis CECT 20860 391 x 10" CFU/ml
Cryptococcus neoformans (ATCC 90112) 3,5 x 10%6 ] 0 Aspergillus flavus DMS 1959 9,77 x 10" CFU/ml
CFU/ml Aspergillus fumigatus CCUG 74258 1,46 x 10" CFU/ml
Cunninghamella elegans (CECT 2123) 7 x 10'3 1 0 Aspergillus fumigatus CCUG 74259 5,86 x 10" CFU/ml
CFU/ml Aspergillus fumigatus CECT 20190 4,39 x 101 CFU/m
Fusarium dimerum (Bisifusarium dimerum) (CBS 1 0 Aspergillus fumigatus CECT 20228 2,34 x 10 CFU/m
116523) 4,38 x 10"3 CFU/ml Aspergillus fumigatus CECT 20366 4,88 x 10" CFU/m
Fusarium falciforme (Neocosmospora falciformis) 1 0 Aspergillus fumigatus CECT 20827 3,01 x 10 CFU/ml
(CECT 2199) 1,9 x 104 GFU/ml ‘Aspergillus glaucus DSM 16660 1,95 x 10°0 CFU/ml
Fusarium oxysporum (DSM 841) 9,38 x 10*4 CFU/ml 1 0 Aspergillus hortae CBS 124230 2,93 x 10" CFU/m
Fusarium proliferatum (DSM 840) 6,25x 10"3 1 0 Aspergillus lentulus CBS 117885 397 x 101 CFU/m
CFU/ml Aspergillus nidulans CECT 21165 3,32 x 10" CFU/mI
Fusarium solani (DSM 10696) 8,75 x 104 CFU/ml 1 0 Aspergillus niger DMS 1957 2,44 % 10"3 CFU/ml
Histoplasma capsulatum (NCPF 4120) 1,56 x 108 1 1 Aspergillus niveus CBS 115.27 181 10 CFU/mI
____ cruml ‘Aspergillus nomius CBS 260.88 6,35 100 CFU/m
Mucor circinefloides (DSM 1191) 2,8 x 10*4 CFU/m ! 0 Aspergillus ochraceus CECT 2093T 2,44 10" CFU/mI
Mucor indicus (DSM 2185) 1,8 x 10*4 CFU/mI ! 0 Aspergillus sydowii DSM 102059 317 x 10" CFU/m
Mucor plumbeus (CECT 20422) 2,5 x 10*4 CFU/mI ! 0 Aspergilus ferreus DMS 1958 1,22 x10"2 CFU/m
Paecilomyces variotii (GECT 20360) 1,95 x 101 1 1 Aspergillus tubingensis CECT 2089 449X 10" CFU/m
- - C“FU/mI Aspergillus udagawae DSM 63359 2,93 x 10"0 CFU/ml
Paecilomyces variotii (DSM 1961) 2,54 x 10"3 1 0 Aspergillus unguis DSM 827 397 x 10°0 CFU/mI
— — CPU/mi - Aspergillus ustus DSM 1349 7,81 x10"0 CFU/ml
Penicilium it ’”””E(F%E/EJI 2274) 146 x 101 1 1 Aspergillus versicolor DSM 63292 195x 10" CFU/mI
—— — - Aspergillus viridinutans CBS 121595 8,79 x 10"0 CFU/ml
Penicillum d’g’taf””gégfg 2054) 459x10°0 1 1 Aspergillus wentii DSM 3701 4,88 x 10" CFU/mI
Penicillium expansum (CECT 2278) 5,86 x 101
CFU/mI 1 1 Alle aufgefihrten Stdmme wurden in der angegebenen Konzentration
Penicillium glabrum (CECT 20826) 2,15 x 1011 1 1 nachgewiesen.
CFU/ml
Penicillium olsonii (DSM 16515) 4,39 x 10" CFU/ml 1 1 BENUTZTE ETIKETTEN-SYMBOLE
Rhizomucor miehei (CECT 2749) 1,3 x 10*4 CFU/ml 1 0
Rhizomucor pusillus (DSM 1331) 2 x 10*4 CFU/ml 1 0 Fiir die In-vitro Diagnostik
Rhizopus arrhizus (CECT 2339) 1 x 104 CFU/ml 1 0
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