CLEARTEST® DIAGNOSTIK

CLEARTEST® Adenovirus, RSV, Influenza A+B

Schnelltest zum qualitativen Nachweis von Adenovirus-Antigenen, Respiratorisches Synzytial-Virus-Antigenen
und Influenza-A- und -B-Antigenen in Nasen-Rachen-Abstrichen.
Nur fiir die professionelle In-vitro-Diagnostik
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VERWENDUNGSZWECK

Der CLEARTEST® Adenovirus, RSV, Influenza A+B ist ein schneller chromatographischer Immunoassay zum qualitativen Nachweis von
Adenovirus-Antigenen, Respiratorischem-Synzytial-Virus-Antigenen und Influenza-A- und Influenza-B-Antigenen in Nasen-Rachen-
Abstrichen. Er ist dazu gedacht, eine schnelle Differentialdiagnose von Adenovirus-, Respiratorisches-Synzytial-Virus-, Influenza-A- und

Influenza-B-Infektionenzu unterstitzen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Auch wenn es eine ganze Reihe von Viren gibt, die bei Kindern
und Erwachsenen Infektionen der unteren Atemwege ausldsen
kdénnen, sind das Influenza-A- und das Influenza-B-Virus, das
Respiratorische-Synzytial-Virus (RSV), Influenza fir 1, 2 und 3 so-
wie Adenoviren die haufigste Ursache. Die Symptome einer durch
Adenoviren hervorgerufenen Atemwegserkrankung reichen von
einer banalen Erkéltung bis hin zu Lungenentziindungen, ,,Krupp““
und Bronchitis. Es gibt 47 Adenovirus-Serotypen, die Krankhei-
ten wie Bindehautentziindung, Bronchitis, Lungenentziindung,
Durchfall und weitere Beschwerden ausldsen kdnnen. Unter diesen
Serotypen I6sen die Serotypen 8, 14, 16 und 17 nachweislich eine
Bindehautentziindung aus, wahrend die Serotypen 7, 14 und 21 zu
Atemwegsbeschwerden fuhren. Die in diesem Testkit verwendeten
Antikoérper weisen ein breites Reaktivitdtsspektrum gegen viele
Adenovirus-Serotypen auf, einschlieBlich die Serotypen 1, 2, 3, 4,
5,6,7, 8, 11,14, 16, 17, 19 und 37.

Das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV), das Infektionen der
Lunge und der Atemwege hervorrufen kann, ist eine der Haup-
tursachen flir Atemwegserkrankungen bei kleinen Kindern. Bei
Erwachsenen kann es lediglich die Symptome einer banalen
Erklarung hervorrufen, wie eine verstopfte oder laufende Nase,
Heiserkeit, leichte Kopfschmerzen, Husten, Fieber oder ein all-
gemeines Krankheitsgefiihl. Bei Friihgeborenen und Kindern mit
Krankheiten, welche die Lunge, das Herz oder das Immunsystem
in Mitleidenschaft ziehen, kdnnen RSV-Infektionen hingegen zu
anderen und weitaus schwerwiegenderen Erkrankungen fuhren.!
RSV ist hochgradig ansteckend und kann sich verbreiten, wenn
jemand hustet oder niest, und zwar Uber Trépfchen, in denen das
Virus enthalten ist. Es ist auch in der Lage, auf Oberflachen (wie
z.B. Tischplatten oder Turklinken) und auf Handen oder Kleidung
Uberleben, sodass es leicht Ubertragen werden kann, wenn eine
Person eine andere Person berlhrt, die infiziert ist. RSV kann
sich schnell in Schulen und Kindertagesstatten ausbreiten. Babys
stecken sich haufig bei alteren Geschwistern an, die das Virus
aus der Schule mit nach Hause bringen und es an das Baby wei-

tergeben. Bis zum 2. oder 3. Lebensjahr haben sich beinahe alle
Kinder mindestens einmal im Leben mit dem RSV angesteckt.2
RSV-Infektionen treten haufig in Form von Epidemien auf, die vom
Spéatherbst bis in die ersten Friihlingsmonate andauern. Durch das
RSV ausgeldste Atemwegserkrankungen — wie etwa Bronchiolitis
oder Pneumonie — dauern in der Regel eine Woche, in einigen
Fallen jedoch auch bis zu mehrere Wochen an.

Influenza (umgangssprachlich als ,,Grippe” bezeichnet) ist eine
hoch ansteckende akute Virusinfektion der Atemwege. Es handelt
sich um eine ansteckende Krankheit, die leicht durch Aushusten
oder Ausniesen von aerosolierten Tropfchen mit dem lebenden
Virus Ubertragen werden kann.® Influenza-Ausbriiche treten jedes
Jahr wahrend der Herbst- und Wintermonate auf. Typ-A-Viren sind
weiter verbreitet als Typ-B-Viren und mit den schwerwiegendsten
Influenza-Epidemien assoziiert, wahrend Typ-B-Infektionen in der
Regel leichter verlaufen.

Der Goldstandard flir die Labordiagnose ist eine 14-tagige Zellkul-
tur mit einer Zelllinienreihe (aus unterschiedlichen Zelllinien), die das
Wachstum des Influenza-Virus unterstitzt.* Zellkulturen besitzen
nur einen eingeschrankten klinischen Nutzen, da die Ergebnisse im
klinischen Verlauf zu spat fiir eine wirksame Patientenintervention
erhalten werden. Die Reverse-Transkriptase-Polymerase-Ketten-
reaktion (RT-PCR) ist eine neuere Methode, die im Allgemeinen
sensitiver ist als eine Kultur und 2-23 % hdhere Nachweisraten als
die Zellkultur aufweist.® Allerdings ist die RT-PCR teuer, aufwandig
und muss in Speziallabors durchgeflihrt werden.

Der CLEARTEST® Adenovirus, RSV, Influenza A+B dient dem
qualitativen Nachweis von Adenovirus, RSV-, Influenza-A- und
Influenza-B-Virus-Antigenen in Nasen-Rachen-Abstrichen und
liefert innerhalb von 15 Minuten Ergebnisse. Der Test arbeitet mit
Antikdrpern, die spezifisch gegen Adenoviren, Respiratorische
Synzytiale Viren und Influenza-A- und -B-Viren gerichtet sind, um
selektiv Adenovirus-, RSV- und Influenza-A- und -B-Antigene in
Nasen-Rachen-Abstrichen nachzuweisen.



TESTPRINZIP

Der CLEARTEST® Adenovirus, RSV, Influenza A+B ist ein qua-
litativer Lateral-Flow-Immunoassay zum Nachweis von Adeno-
virus-, RSV-, Influenza-A- und Influenza-B-Nukleoproteinen in
Nasen-Rachen-Abstrich-Proben. Bei diesem Test sind die Test-
linienbereiche der Testkassette mit Antikbrpern beschichtet, die
spezifisch gegen Adenoviren, RSV-, Influenza-A- oder Influenza-
B-Nukleoproteine gerichtet sind. Wahrend des Tests reagieren
die extrahierten Proben mit Adenovirus-, RSV-, Influenza-A- oder
Influenza-B-Antikérpern, mit denen die Partikel beschichtet sind.
Die Mischung wandert die Membran hinauf, um mit den Adeno-
virus-, RSV-, Influenza-A- und Influenza-B-Antikérpern auf der
Membran zu reagieren und so farbige Linien in den Testbereichen
zu erzeugen. Diese farbigen Linien in den Testbereichen zeigen ein
positives Ergebnis an. Als Verfahrenskontrolle erscheint immer eine
farbige Linie im Kontrollbereich, wenn der Test ordnungsgeman
durchgefiihrt wurde.

REAGENZIEN

Die Testkassette enthélt Adenovirus-, RSV-, Influenza A und In-
fluenza B Partikel und eine Beschichtung mit Adenovirus-, RSV-,
Influenza-A und Influenza-B-Antikérpern auf der Membran.

VORSICHTSMASSNAHMEN
Bitte lesen Sie sich alle Informationen in der Gebrauchsanweisung
vor Testdurchfiihrung sorgféltig durch.

1. Nur fir In-vitro-Diagnostik durch Fachpersonal. Nicht nach dem
angegebenen Verfallsdatum verwenden.

2. Der Test muss bis zum Gebrauch im versiegelten Beutel aufbe-
wahrt werden.

3. Alle Proben sollten als potenziell gefahrlich und wie Infektions-
erreger behandelt werden.

4. Der benutzte Test muss gemaB ortlichen Vorschriften entsorgt
werden.

AUFBEWAHRUNG UND STABILITAT
In der Verpackung bei Raumtemperatur oder gekiihlt (bei 2-30 °C)
aufbewahren. Der Test ist bis zum auf dem versiegelten Beutel an-
gegebenen Verfallsdatum stabil. Der Test muss bis zum Gebrauch
im versiegelten Beutel verbleiben. NICHT EINFRIEREN. Nicht nach
Ablauf des Verfallsdatums verwenden.

PROBENNAHME UND VORBEREITUNG
Nasen-/Rachenabstrich: Fihren Sie den mitgelieferten sterilen
Wattetrager durch ein Nasenloch in die Nasenhoéhle ein und neh-
men Sie Schleimhautepidermis auf, indem Sie den Wattetrdger
wahrend des Abstrichs mehrere Male drehen.

MATERIALIEN

Mitgelieferte Materialien
— Testkassette
Pufferldsung (10ml)
Extraktionsréhrchen
Wattetrager, steril

C€2797, wl Puritan Medical Products
Company LLC, 31 School Street,
Guilford, Maine 04443-0149 USA,
EMERGO EUROPE,
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Packungsbeilage
Arbeitsstation
Tropfspitzen

Zusatzlich bendtigte Materialien
— Stoppuhr

GEBRAUCHSANWEISUNG

Lassen Sie den Test, die Proben und den Extraktionspuffer
Raumtemperatur (15-30°C) annehmen, bevor Sie den Test
durchfiihren.

1. Nehmen Sie die Testkassette aus dem versiegelten Beutel und
verwenden Sie sie so bald wie mdglich. Die besten Ergebnisse
werden erzielt, wenn der Test sofort nach Offnen des Folien-
beutels durchgefihrt wird.

2. Stellen Sie das Extraktionsrohrchen in die Arbeitsstation. Halten
Sie das Flaschchen mit der Pufferldsung senkrecht und stellen
Sie es dabei auf den Kopf. Driicken Sie das Flaschchen zu-
sammen und lassen Sie die L&sung in das Extraktionsréhrchen
tropfen ohne dabei den Rand des Réhrchens zu berlihren. Geben

Sie 15 Tropfen der Pufferldsung (etwa 500 pl) in das Extraktions-
réhrchen.

3. Flhren Sie den Wattetrédger mit der Probe in das Extraktions-
réhrchen ein. Drehen Sie den Wattetrager etwa 10 Sekunden,
wahrend Sie die Spitze des Wattetragers gegen das Innere des
Réhrchens dricken.

4. Entfernen Sie den Wattetrager, indem Sie die Spitze des Watte-
trédgers gegen die Innenseite des Extraktionsréhrchens driicken,
um so viel Flussigkeit wie méglich aus dem Wattetrager zu
driicken. Entsorgen Sie den Wattetrager gemaB Ihren Bestim-
mungen zur Entsorgung von biologischen Gefahrstoffen.

5. Setzen Sie die Tropfspitze auf das Extraktionsréhrchen. Legen
Sie die Testkassette auf eine saubere und ebene Oberflache.

6. Geben Sie 3 Tropfen der Losung (etwa 120 pl) in jede Proben-
vertiefung (S) und starten Sie dann die Stoppuhr. Lesen Sie nach
15 Minuten das Ergebnis ab. Fuhren Sie nach 20 Minuten keine
Interpretation der Ergebnisse mehr durch.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE
Adenovirus-POSITIV:" Im linken Fenster erscheinen zwei
deutlich ausgeprégte farbige Linien. Eine farbige Linie sollte
im Kontrolllinienbereich (C) erscheinen und eine weitere farbige
Linie sollte im Testbereich (T) erscheinen. Ein positives Ergebnis
im Testbereich bedeutet, dass in der Probe Adenovirus-Antigene
nachgewiesen wurden.

RSV-POSITIV:" Im mittleren Fenster erscheinen zwei deutlich
ausgepragte farbige Linien. Eine farbige Linie sollte im Kontroll-
linienbereich (C) erscheinen und eine weitere farbige Linie sollte im
Testbereich (T) erscheinen. Ein positives Ergebnis im Testbereich
bedeutet, dass in der Probe RSV-Antigene nachgewiesen wurden.

Influenza-A-POSITIV:" Im rechten Fenster erscheinen zwei
deutlich ausgeprégte farbige Linien. Eine farbige Linie sollte
im Kontrolllinienbereich (C) erscheinen und eine weitere farbige
Linie sollte in der Influenza-A-Region (A) erscheinen. Ein positives
Ergebnis im Influenza-A-Bereich bedeutet, dass in der Probe
Influenza-A-Antigene nachgewiesen wurden.

Influenza-B-POSITIV:" Im rechten Fenster erscheinen zwei
deutlich ausgeprégte farbige Linien. Eine farbige Linie sollte im
Kontrolllinienbereich (C) erscheinen und eine weitere farbige Linie
sollte im Influenza-B-Bereich (B) erscheinen. Ein positives Ergebnis
im Influenza-B-Bereich bedeutet, dass in der Probe Influenza-B-
Antigene nachgewiesen wurden.

Influenza-A- und Influenza-B-POSITIV:" Es erscheinen drei
deutlich ausgepragte farbige Linien im rechten Fenster. Eine
farbige Linie sollte im Kontrolllinienbereich (C) erscheinen und zwei
farbige Linien sollten im Influenza-A-Bereich (A) und im Influenza-
B-Bereich (B) erscheinen. Ein positives Ergebnis im Influenza-A-
Bereich und im Influenza-B-Bereich bedeutet, dass in der Probe
Influenza-A-Antigene und Influenza-B-Antigene nachgewiesen
wurden.

NEGATIV: Eine farbige Linie erscheint im Kontrollbereich (C).
Keine farbige Linie erscheint in den Testlinienbereichen (T oder
A oder B).

UNGULTIG: Es erscheint keine Kontrolllinie. Die wahrschein-
lichsten Griinde fir das Ausbleiben der Kontrolllinie sind unzu-
reichendes Probenvolumen oder eine falsche Testdurchfiihrung.
Lesen Sie die Anleitung erneut und wiederholen Sie den Test mit
einer neuen Testkassette. Besteht das Problem weiterhin, verwen-
den Sie das Testkit ab sofort nicht mehr und kontaktieren Sie Ihren
Vertriebshéndler vor Ort.

QUALITATSKONTROLLE

Eine verfahrenstechnische Kontrolle istim Test mit inbegriffen. Eine
farbige Linie erscheint im Kontrolllinienbereich (C) und dient als
interne positive Verfahrenskontrolle. Sie bestatigt ausreichendes
Probenvolumen und eine korrekte Durchfiihrung des Tests. Kont-
rollstandards sind dem Kit nicht beigefligt. Dennoch empfiehlt es
sich, im Rahmen einer guten Laborpraxis Positiv- und Negativkon-
trollen durchzufiihren, um die Testdurchflhrung und die korrekte
Testleistung zu Uberprfen.

EINSCHRANKUNGEN

1. Der CLEARTEST® Adenovirus, RSV, Influenza A+B ist nur fur In-
vitro-Diagnostik durch Fachpersonal bestimmt. Der Test sollte
fur den Nachweis von Adenoviren, Respiratorischen Synzytialen
Viren und Influenza-A- und Influenza-B-Viren in Nasen-Rachen-
Abstrich-Proben verwendet werden. Weder der quantitative



Wert noch der Anstieg der Adenovirus-, RSV-, Influenza-A- oder
Influenza-B-Konzentration kann mit diesem qualitativen Test
bestimmt werden.

2. Wie bei allen diagnostischen Testen missen alle Ergebnisse
zusammen mit den anderen dem Arzt vorliegenden klinischen
Informationen interpretiert werden.

3. Der CLEARTEST® Adenovirus, RSV, Influenza A+B ist ein
Akute-Phase-Screening-Test fiir den qualitativen Nachweis. Die
gewonnen Proben kénnen Antigen-Titer enthalten, die unter der
Sensitivitdtsschwelle des Reagens liegen. Ein negatives Tester-
gebnis schlieBt daher eine Infektion mit dem Adenovirus, dem
Respiratorischen Synzytialen Virus und/oder dem Influenza-A-
und Influenza-B-Virus nicht aus.

4. Zu viel Blut oder zu viel Schleim in der Abstrichprobe kann die
Testleistung beeintrachtigen und zu einem falsch-positiven
Ergebnis fihren.

5. Die Genauigkeit des Tests hangt von der Qualitat der Abstrich-
probe ab. Falsch-negative Ergebnisse kénnen von einer unsach-
geméaBen Entnahme oder Lagerung der Probe herrihren.

6. Die Verwendung frei verkauflicher oder verschreibungspflichtiger
Nasensprays in hohen Konzentrationen kann die Ergebnisse be-
eintréchtigen und zu ungiiltigen oder falschen Testergebnissen
fihren.

ERWARTETE WERTE

Der Adenovirus-Combo-Kassetten-Schnelltest wurde mit einem
anderen fihrenden, kommerziell erhaltlichen PCR-Test verglichen.
Die Korrelation zwischen diesen beiden Systemen betréagt tber
98 %.

Der RSV-Kassetten-Schnelltest (Nasen-Rachen-Abstrich) wurde
mit einem anderen fihrenden, kommerziell erhaltlichen RT-PCR-
Test verglichen. Die Korrelation zwischen diesen beiden Systemen
betragt tber 95 %.

Der Influenza-A- +-B-Kassetten-Schnelltest (Abstrich/Nasenaspi-
rat) wurde mit einem anderen flihrenden, kommerziell erhaltlichen
RT-PCR-Test verglichen. Die Korrelation zwischen diesen beiden
Systemen betréagt tiber 98%.

LEISTUNGSMERKMALE

Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit

Der Adenovirus-Antigen-Schnelltest (Nasen-Rachen-Abstrich)
wurde anhand von Proben aus einer Population von symptomati-
schen und asymptomatischen Personen geprtift. Die Ergebnisse
wurden durch einen fihrenden, kommerziell erhaltlichen PCR-Test

bestéatigt.
3

Methode

Gesamt-

ergebnisse

Ergebnisse

Adenovirus-

Antigen-Kassetten- Positiv 56 59
Schnelltest (Abstrich)
Negativ 1 163 164
Gesamtergebnisse 57 166 223
Relative Sensitivitat 98,2%
Relative Spezifitat 98,2%
Genauigkeit 98,2%

Der RSV-Schnelltest (Nasen-Rachen-Abstrich) wurde anhand von
Proben geprtft, die von den Patienten gewonnen wurden. Als Re-
ferenzmethode flir den RSV-Schnelltest (Nasen-Rachen-Abstrich)
dient die RT-PCR. Die Proben wurden als positiv betrachtet, wenn
die RT-PCR positiv war. Die Proben wurden als negativ betrachtet,
wenn die RT-PCR negativ war.

RT-PCR

2

RSV-Kassetten-

Gesamt-

Schnelltest (Abstrich) Tt ergebnisse

e [

RSV-
Schnelltest

6 99 105

ergebnisse 82 101 183
Relative Sensitivitét 92,7%
Relative Spezifitét 98,0%
Genauigkeit 95,6%

Der Influenza-A- +-B-Schnelltest (Nasen-Rachen-Abstrich) wurde
anhand von Proben geprift, die von den Patienten gewonnen
wurden. Als Referenzmethode fiir den Influenza-A- +-B-Schnelltest
(Nasen-Rachen-Abstrich) dient die RT-PCR. Die Proben wurden
als positiv betrachtet, wenn die RT-PCR positiv war. Die Proben
wurden als negativ betrachtet, wenn die RT-PCR negativ war.

Typ A

TypB
FLU A+B-

Kassetten-
Schnelltest
(Abstrich)

RT-PCR

RT-PCR

ergebnisse
ergebnisse

Negativ Positiv | Negativ

Positiv 100
Flu A+B
gati 1 180 181 2 200 202
Gesamtergebnisse 101 182 283 87 202 289
Relative Sensitivitat 99,0% 97,7%
Relative Spezifitat 98,9% 99,0%
Genauigkeit 98,9% 98,6 %

PRAZISION

Intra-Assay und Inter-Assay

Die Préazision innerhalb der Durchlaufe und zwischen den Durch-
laufen wurde anhand von 10 Proben einer Adenovirus-, RSV- und
Influenza-Standardkontrolle bestimmt. Es wurden drei verschie-
dene Chargen des Adenovirus-, RSV- und Influenza-A-+-B-
Combo-Kassetten-Schnelltests (Nasen-Rachen-Abstrich) mit
Proben getestet, die negativ, schwach Adenovirus-positiv, méBig
Adenovirus-positiv, stark Adenovirus-positiv, schwach RSV-positiv,
stark RSV-positiv, schwach Influenza-A-positiv, schwach Influenza-
B-positiv, stark Influenza-A-positiv und stark Influenza-B-positiv
waren. In den jeweiligen Konzentrationen wurden jeden Tag Uber
3 aufeinander folgende Tage hinweg jeweils zehn Wiederholungen
getestet. Die Proben wurden zu mehr als 99% richtig erkannt.
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