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Zweckbestimmung

Der AESKUBLOTS® Gastro Pro ist ein membrangebundener Enzymimmunoassay zum
qualitativen Nachweis von Antikbrpern der Subklassen IgA und 1gG gegen Gliadin, tTg Neo-
epitope, Mannan (ASCA), Parietalzell-Antigen und Intrinsic Factor in humanem Serum. Die
Antigene sind an definierten Stellen als Linien auf Nitrozellulosemembranen aufgebracht.

Der Test dient zur Unterstitzung in der Diagnose der Zoliakie, der perniziosen Anamie und
des Morbus Crohn.

Das Test-Kit ist nur fur den professionellen Gebrauch in Laboren bestimmt.

Klinische Anwendung und Testprinzip

Jeder Abschnitt des Magen-Darm-Traktes kann von autoimmunen gastrointestinalen
Erkrankungen betroffen sein. Oftmals werden die Erkrankungen erst Jahre nach dem ersten
Auftreten von Symptomen diagnostiziert und haben in vielen Féllen einen schweren Verlauf.
Zoliakie-Patienten haben oftmals eine IgA Defizienz. Um falsch negative Ergebnisse zu
vermeiden, werden mit diesem Test IgA und IgG Antikdrper detektiert.

AntikOrper gegen:
Gliadin sind typisch fur die Zoéliakie. Antikorper der Subklasse IgA sind im Wesentlichen

spezifisch fur die Zoliakie. Antikérper des IgG-Types treten zu 40-50 % auch bei Morbus
Crohn und zu 10-20 % auch bei der Colitis ulcerosa auf.

tTg Neo-epitope (Neo-tTg; Gewebs-Transglutaminase quervernetzt mit Gliadin-
spezifischen Peptiden) sind ein zuverlassiger Marker fir Zoliakie und Dermatitis
herpetiformis (Duhringsche Krankheit). Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit
physiologischen Epitopen zeigen Antikorper gegen tTg Neo-epitope eine hohere
Sensitivitat und Spezifitdt im Vergleich zu tTg-Antikdrpern (Sensitivitat 98-100 %; Spezifitat
93-96 %).

Mannan (ASCA) haben eine Spezifitdt von 97 % fur Morbus Crohn. Sie sind entscheidend
fur die Differentialdiagnose von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. 75 % der Morbus
Crohn-Patienten zeigen, im Gegensatz zu Patienten mit Colitis ulcerosa, einen erhdhten
Antikorperspiegel.

Parietalzellen des Magens kdnnen mittels indirekten Immunfluoreszenz-Tests bei 80-90 %
der Patienten mit perniziéser Anamie detektiert werden, treten aber auch zu 2-5 % bei
Gesunden auf. Sie finden sich weiterhin bei Patienten mit autoimmunen endokrinen
Erkrankungen sowie chronisch atrophischer Gastritis Typ A.

Intrinsic Factor zeigen bei pernizibser Andmie eine Sensitivitdt von 50-70 % und eine
Spezifitat von 100 % in einer Population gesunder Blutspender. Auch bei Patienten mit
autoimmunen Schilddriisen-Erkrankungen und chronisch atrophischer Gastritis Typ A
findet man diese Antikorper.
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Testprinzip

Die Antigene sind als Linien auf die Nitrozellulosemembran-Streifen aufgebracht. Die
Membran ist blockiert, um unspezifische Bindungen zu verhindern. Die Membran-Streifen mit
den spezifischen Antigenen werden in den Inkubationswannen mit 1:101 verdiinnten Serum-
Proben inkubiert. Hierbei binden spezifische Antikérper aus dem Patientenserum, wenn
vorhanden, an das Antigen auf der Membran. Ungebundene Serum-Komponenten werden im
folgenden Waschschritt weggewaschen. Anschlie3end werden Antikdrper gegen humane
Immunglobuline, die mit Meerrettich-Peroxidase markiert sind (Konjugat), zugegeben.
Waéhrend einer Inkubation binden diese an den zuvor gebildeten Antigen-Antikdrper-Komplex,
nicht gebundene Immunglobuline werden im folgenden Waschschritt entfernt. Der Nachweis
gebundener Antikérper erfolgt mit einer enzymatischen Farbreaktion, bei der das farblose
Substrat prazipitiert (blau). Die Reaktion wird mit destilliertem Wasser abgestoppt.

3 Kit Bestandteile

Vor Gebrauch rekonstituieren

Kitbestandteil Menge D 025 Ff".lrbe EEr Beschreibung / Inhalt
Verschlusses  Losung
3 x fur je .
Blockier-Reagenz 10 ml weil N/A Magermilchpulver zum Ansatz von 10 ml
Probenpuffer
Konzentrat
. 20-fach konzentriert
Waschpuffer 20x 1x50ml weild farblos fiir 1 L Tris-Puffer, pH 6,9 + 0,2
Gebrauchsfertig
Kitbestandteil Menge FEED 025 Ff".lrbe EEr Beschreibung / Inhalt
Verschlusses  Losung
Konjugat IgG 1% 10 ml blau farblos Ar_m-human _Immungl_obulln G (1gG) markiert
mit Meerrettichperoxidase
. Anti-human Immunoglobulin A (IgA) markiert
Konjugat IgA 1x10ml rot farblos mit Meerrettichperoxidase
Substrat 1x10ml schwarz farblos Stabilisiertes TMB/ H,0,
. . Farbkodierun Aufgebrachte Antigene siehe
Teststreifen 24 Streifen g schwarz N/A Zweckbestimmung.

Pinzette, transparente

Auswertschablone,

Auswerteblatt, beidseitig Je 1 Stiick N/A N/A N/A
klebendes Etikett (weil3) zur

Streifenfixierung

Inkubationswanne 3 Stiick N/A N/A N/A
Etiketten fur Probenpuffer 3 Stiick N/A N/A N/A
Erforderliche Materialien, nicht im Kit enthalten

Wippschuttler, Messzylinder 1000 ml, Pipette oder Messzylinder fur 10 ml Volumen, Mikropipetten (10, 1000 pl),
absorbierendes Papier oder Filterpapier. Unsere Tests wurden fur die Verwendung mit gereinigtem Wasser (purified water)
nach der Definition der U.S. Pharmakopte (USP 26 - NF 21) und der Europdischen Pharmakopte entwickelt (Eur. Ph. 4te
Ed.).
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Lagerung und Haltbarkeit

Die Lagerung der Kitreagenzien und der Membranstreifen soll bei 2-8 °C/35,6-46,4 °F in den
Originalflaschen erfolgen. Verdunnter Waschpuffer, sowie geoffnete Streifen, Konjugat und
TMB sind bei 2-8 °C/35,6-46,4 °F sechs Wochen haltbar. Fir rekonstituiertes Blockier-
Reagenz gilt eine Haltbarkeit von 3 Wochen bei 2-8 °C/35,6-46,4 °F. Die auf der Verpackung
und den Etiketten der einzelnen Komponenten angegebenen Verfallsdaten sind zu beachten.
Kitbestandteile, bei denen das Verfallsdatum utberschritten ist, dirfen nicht mehr verwendet
werden! Eine starke Lichteinwirkung auf die TMB-Substratlésung ist zu vermeiden.

Hinweise und VorsichtsmalRnahmen

5.2

Gesundheitsrisiko

Dieses Produkt darf ausschlieBlich zur IN-VITRO-DIAGNOSTIK verwendet werden. Die
Anwendung muss durch Personal erfolgen, das speziell in der Verwendung von In-vitro-
Diagnostika unterrichtet und ausgebildet wurde.

Alle Bestandteile des Kits sind gemafd der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 [CLP] eingestuft.
Weitere Informationen zu den Inhaltsstoffen finden Sie im Material- und Sicherheitsdokument
(MSDS).

Stoffe, die auf der sogenannten " Candidate List of Substances of very High Concern (SVHCV)
for authorization" der Europaischen Chemikalienagentur (ECHA) aufgefiihrt sind, sind keine
beabsichtigten Bestandteile dieses Produkts. Es ist daher nicht zu erwarten, dass diese Stoffe
in Mengen = 0,1% in dem Produkt enthalten sind.

Die Komponenten sollten sicher gelagert werden und fir Kinder unzugénglich sein.

Inshesondere enthalten die Komponenten keine Stoffe in Konzentrationen = 0,1 %, die als
PBT oder vPvB einzustufen sind.

Patientenproben sind als potenziell infektios zu betrachten und gemafd den nationalen
Gesetzen zu handhaben. Patientenproben und anderes potenziell infektibses Material sollten
nach dem Testlauf dekontaminiert werden.

Allgemeine Hinweise
Zur Unterscheidung der erhéltlichen AESKUBLOTS® Tests ist oberhalb der Bezugslinie auf
den Streifen eine Farbkodierung angebracht:

Farbkodierung AESKUBLOTS®

rot ANA-17 comp
orange ANA-17 Pro
braun Liver Pro
lila Vasculitis Pro
schwarz Gastro Pro
grun Borrelia-G und Borrelia-M
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Sollten Produktinformationen, einschlief3lich Etikettierung, inkorrekt sein, kontaktieren Sie bitte
den Hersteller oder den Lieferanten des Kits.

Blockier-Reagenz und Waschpuffer dirfen zwischen Chargen und Testpackungen
ausgetauscht werden. Alle anderen Komponenten sind spezifisch und dirfen nicht
ausgetauscht werden. Komponenten dirfen zwischen Autoimmun- und Borrelia Diagnostik-
Tests nicht ausgetauscht werden!

Fur den Umgang mit dem Konjugat dirfen keine Gefal3e aus Polystyrol verwendet werden.

Alle Kit-Komponenten vor Testbeginn auf Raumtemperatur (20-32 °C/68-89,6 °F) bringen und
gut durchmischen. Das vorgeschriebene Protokoll zur Durchfihrung des Tests ist unbedingt
einzuhalten, um optimale Testergebnisse zu erhalten.

Setzen Sie die einzelnen Kit-Komponenten niemals h6heren Temperaturen als 37 °C/ 98,6 °F
aus.

Die Substratldsung immer mit verkaufsneuen Pipettenspitzen pipettieren, um Kontaminationen
zu vermeiden. Substratldsung vor Licht schitzen. Konjugat niemals mit Pipettenspitzen
pipettieren, welche mit anderen Reagenzien kontaminiert sind.

Die Farbintensitaten der Banden mussen nicht mit den Antikdrpertitern tGbereinstimmen, die
mit Referenzmethoden bestimmt wurden.

Auch Proben offensichtlich gesunder Personen kdnnen Autoantikdrper aufweisen.

Bei erhdhter Konzentration an Immunkomplexen oder anderen Immunglobulin-Aggregaten in
einer Probe sind falsch positive Ergebnisse durch nicht spezifische Bindungen nicht
auszuschlief3en.

Eine endgultige klinische Diagnose sollte nicht allein auf den Ergebnissen des
durchgefuhrten Tests erfolgen, sondern vom Arzt unter Berlcksichtigung aller
klinischen Befunde und Laborbefunde erstellt werden. Die Diagnose sollte unbedingt
mit verschiedenen diagnostischen Methoden bestatigt werden.
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Probenentnahme, Vorbereitung und Lagerung

Die Verwendung frischer Serumproben wird empfohlen. Die Blutentnahme hat nach der
nationalen Rechtslage zu erfolgen. Ikterische, lipamische, hamolytische oder bakteriell
kontaminierte Serumproben nicht verwenden. Bei triben Proben die Partikel niedrig
abzentrifugieren (<1000 x g). Blutproben in saubere, trockene und leere R6hrchen aufnehmen.

Nach der Gewinnung sollten Serumproben innerhalb von 8 h verwendet werden, bzw.
verschlossen fir 48 h bei 2-8 °C/35,6-46,4 °F aufbewahrt werden. Ist eine langere Lagerung
beabsichtigt, sollten die Proben bei -20 °C/-4 °F tiefgefroren werden. Mehrfaches Auftauen
und Einfrieren der Proben sollte vermieden werden. (Thomas: Labor und Diagnose; CLSI
Guideline GP44-A4 Keine hitzeinaktivierten (56 °C/132,8 °F) Serum-Proben verwenden.

Testdurchfihrung

7.2

Vorbereitung
Verdinnung konzentrierter Reagenzien:

Eventuell auskristallisierte Salze des Waschpuffer-Konzentrates in L6sung bringen. Kristalle
kénnen durch leichtes Erwarmen, Raumtemperatur sollte ausreichend sein, wieder gelost
werden.

Konzentrierten Waschpuffer 1:20 mit destilliertem Wasser verdinnen (z.B. 50 ml plus 950 ml).

Zur Herstellung des Probenpuffers: 10 ml Waschpuffer zu einer Flasche Blockier-Reagenz
geben und gut mischen.

Arbeitsschritte
Wichtige Hinweise:

Das Protokoll ist genau einzuhalten. Stellen Sie sicher, dass die beiden in den Schritten 2, 6
und 9 im Protokoll genannten Komponenten in die Inkubationswanne gegeben werden.

Teststreifen zwischen den Inkubationsschritten nicht austrocknen lassen.
Teststreifen nicht mit der Hand berihren, Pinzette verwenden.

Verdinnte Serumproben nach der Inkubation vollstandig entfernen, um Verschleppung zu
verhindern.

Wahrend der Inkubation Teststreifen kontinuierlich mittels Wippschuttler schitteln.

Probenpuffer, Konjugat und Substrat zusammen mit dem Waschpuffer an eine Seite der
Inkubationswanne geben. Nicht Uber den Streifen flie3en lassen.
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Schritt Beschreibung
1. Stellen Sie sicher, dass die Vorbereitungen aus Kapitel 7.1 vor Beginn durchgefiihrt worden
sind.
2. Streifen in korrekter Orientierung (Bezugslinie und
-+ Farbkodierung nach oben) in die Inkubationswanne
@ legen. Streifen nur mit Pinzette anfassen. 700 pl
- - ==« Waschpuffer und 300 ul Probenpuffer in die
) ' % Inkubationswanne mit  Streifen geben. Streifen
|c—_:—:—i‘ ‘ I_.»¢| 1 vollstandig mit der Losung benetzen und 5 Minuten unter
Schutteln inkubieren lassen.
PROBE
3. Samples

s
O T

30 min —_

el

5. @ T
| =P |—
t

Z3x

KONJUGAT

3

N
7. @ T

30 min >

s

8. @ T
| =P |
t

Z3x

Pipettieren Sie jeweils 10yl Serum in die
Inkubationswanne mit dem vorgesehenen Streifen und
dem Probenpuffer.

30 Minuten bei 20-32 °C/68-89,6 °F unter Schutteln
inkubieren. Danach die Probe vollsténdig entfernen.

3-mal fur 5 Minuten mit jeweils 1,5 ml Waschlésung unter
vorsichtigem Schdtteln waschen. Waschlésung nach
jedem Waschschritt entfernen.

700 pI Waschlésung und 300 pl Konjugat in jede
Inkubationswanne mit Streifen geben.

30 Minuten bei 20-32 °C/68-89,6 °F unter Schutteln
inkubieren. Konjugat entfernen.

3-mal fur 5 Minuten mit jeweils 1,5 ml Waschlésung unter
vorsichtigem Schitteln waschen. Waschlésung nach
jedem Waschschritt entfernen.
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SUBSTRAT
9.
\ \ 7004 dH.O0 und 300ul  Substrat in jede
Inkubationswanne mit Streifen geben.
\N Vi
T R
15 Minuten bei 20-32°C/68-89°F unter Schutteln
15min inkubieren, vor intensiver Lichteinstrahlung schitzen.
- Substrat entfernen.
\_%H ]
STOPP

11. [0 @ T
'/ 2ml dH20 hinzugeben. 1 Minute unter Schutteln

inkubieren. dH20 entfernen. Diesen Schritt 1-mal
I_I % Iﬁ
|

wiederholen
2x

12. Streifen aus der Inkubationswanne nehmen und zwischen Filterpapier trocknen.

13. Inkubierte Streifen innerhalb von 24 h auswerten.

AESKUBLOTS® Gastro Pro ist auch fir die automatische Abarbeitung und Auswertung auf
dem HELIA® Automated Blot System bestimmt.

Reagenzvorbereitung fir HELIA® Automated Blot System: Verdinnen Sie einen Teil
Waschpufferkonzentrat (WASH) mit 19 Teilen bidest. Wasser (z.B. 50 ml
Waschpufferkonzentrat und 950 ml bidest. Wasser) um gebrauchsfertigen Waschpuffer zu
erhalten. Alle anderen, flissigen Reagenzien sind gebrauchsfertig, flir den Einsatz auf dem
HELIA® Automated Blot System. Eine detaillierte Beschreibung der Testdurchfiihrung finden
Sie in der Bedienungsanleitung des HELIA® Automated Blot System.
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Qualitative Auswertung

8.1

Sollten die Werte der Kontrollen nicht die Validierungskriterien erfullen, ist der Test ungdltig
und muss wiederholt werden. Bei grenzwertigen Ergebnissen wird ebenfalls die Wiederholung
mit einer neuen Probe empfohlen.

Die folgenden mdoglichen Fehlerquellen sollten Uberprift werden: Haltbarkeitsdaten der
Reagenzien, Lagerbedingungen, Pipetten, verwendete Gerate, Inkubationsbedingungen und
Waschmethoden.

Sollten die getesteten Proben ungewothnliche Werte oder Abweichungen zeigen, oder werden
die Validierungskriterien aus Griinden, die nicht in der Verantwortlichkeit des Ausfiihrenden
liegen, nicht erfillt, kontaktieren Sie bitte den Hersteller oder den Lieferanten des Kits.

Medizinische Laboratorien sollten eigene Qualitatskontrollen mit eigenen Kontrollen und/oder
Poolseren nach nationalem Reglement durchftihren.

Manuelle Auswertung
Der Test kann als valide angesehen werden, wenn

- die Funktionskontrolle erscheint,
- die Grenzwertkontrolle sichtbar ist,
- die Farbintensitat der Grenzwertkontrolle schwéacher als die der Funktionskontrolle ist.

Den getrockneten Streifen mit Gbereinstimmender Referenzlinie auf dem Auswertblatt fixieren.
Die Auswerteschablone mit Gibereinstimmender Referenzlinie an den Teststreifen anlegen. Die
Ergebnisse ausschlieRlich anhand der Grenzwertkontrolle auf dem betrachteten Teststreifen
interpretieren.

Jeder Testpackung liegt eine Farbkopie mit allen im Test nachweisbaren Banden bei.

Die Auswertung erfolgt anhand des Vergleichs der Farbintensitat der aufgetretenen Bande mit
der Farbintensitat der Grenzwertkontrolle. Liegt die Farbintensitat der Bande im Bereich der
Grenzwertkontrolle, so ist der Test als grenzwertig zu bewerten. Bei einer intensiveren
Farbung ist der Test als positiv, bei einer schwéacheren als negativ einzustufen.

Die Testergebnisse konnen auf dem Auswerteblatt eingetragen werden.
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8.2 Softwaregestitzte Auswertung

Die Analyse des Tests kann auch durch die Verwendung der AESKU.SCAN Software
durchgefuhrt werden. Unter Verwendung der AESKU.SCAN Software ist die dazugehdrige
Gebrauchsanweisung zu betrachten.

Der Test kann als valide angesehen werden, wenn

- die Funktionskontrolle erscheint,
- die Grenzwertkontrolle sichtbar ist,
- die Farbintensitat der Grenzwertkontrolle schwéacher als die der Funktionskontrolle ist.

AESKU.SCAN 2.0:

Den getrockneten Streifen mit Gbereinstimmender Referenzlinie auf dem Auswertblatt fixieren.
Die Auswerteschablone mit Gibereinstimmender Referenzlinie an den Teststreifen anlegen.

Die Streifen anhand der Gebrauchsanweisung der AESKU.SCAN 2.0 Software auswerten.

Die qualitative Analyse erfolgt durch Ermittlung des Vergleiches der Farbintensitaten der
einzelnen aufgetretenen Banden im Vergleich zur Cut-off Kontrolle.

AESKU.SCAN 3.0:

Die Streifen in der Inkubationswanne in den Reader hineinstellen.
Die Streifen anhand der Gebrauchsanweisung der AESKU.SCAN 3.0 Software auswerten.

Die qualitative Analyse erfolgt durch Ermittlung des Vergleiches der Farbintensitaten der
einzelnen aufgetretenen Banden im Vergleich zur Cut-off Kontrolle.

HELIA® Automated Blot System:

Bei der Verwendung eines HELIA® Automated Blot System, erfolgt eine automatische
Analyse der Ergebnisse. Die Ergebnisse werden in Index-Werten dargestellt.

Die folgende Interpretation bezlglich der Signal-Intensitaten wird angegeben:

Ergebnis

Interpretation
. Negativ. 0,0 - <0,8
Grenzwertig +/- 20,8 -<1,15 Blau
Schwach positiv + 21,15-<2,5 Gelb
Positiv ++ 225-<4,0 Rot

Farblos

Stark positiv +++ 24,0 Dunkelrot
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9 Technische Daten
Probenmaterial: Serum
Probenvolumen: 10 pl Serum
Gesamt-Inkubationszeit: 112 Minuten bei 20-32 °C/68-89,6 °F
Lagerung: bei 2-8 °C/35,6-46,4 °F in Originalflaschen.

Zahl der Bestimmungen: 24 Tests

10 Leistungsdaten

10.1 Normal Range Studie

Die Erwartungswerte flir AESKUBLOTS® Gastro Pro wurden mit einem Panel von 120

Seren von gesunden Spendern analysiert.

Alle Tests wurden vollautomatisch gemalf3 den geltenden IFUs durchgeftihrt.

AESKUBLOTS® Gastro IgA

AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA - REF 4005 - Normal Range - Report

Anzahl | Positive Grenzwertige

Negative

: Min Max Mittelwert
Antigen Pr?)iren r:’rot;;g nPrc‘)be[r;/O] nProbe[zgl/O] [Index] [Index] [Index]
Gliadin 120 0 | 0,00 9 7,50 111 | 92,50 0,00 1,08 0,27
Neo-tTG 120 10,83 0 0,00 119 | 99,17 0,00 1,30 0,03
ASCA 120 0 | 0,00 11 9,17 109 | 90,83 0,00 1,10 0,28
PCA 120 0 | 0,00 10 8,33 110 | 91,67 0,00 1,08 0,24
IF 120 0 | 0,00 0 0,00 120 | 100,00 0,00 0,70 0,04

AESKUBLOTS® Gastro IgG

AESKUBLOTS® Gastro Pro IgG - REF 4005 - Normal Range - Report
Anzahl Positive Grenzwertige

Antigen der Proben Proben

Negative
Proben

Min Max
[Index] [Index]

Mittelwert

[Index]

Proben n [%] n [%] n [%0]
Gliadin 120 0 | 0,00 8 6,67 112 | 93,33 | 0,00 1,10 0,21
Neo-tTG 120 0 | 0,00 0 0,00 120 | 100,00 | 0,00 0,21 0,00
ASCA 120 0 | 0,00 5 4,17 115 | 95,83 | 0,00 0,98 0,30
PCA 120 0 | 0,00 4 3,33 116 | 96,67 0,00 1,03 0,14
IF 120 0 | 0,00 0 0,00 120 | 100,00 | 0,00 0,27 0,01
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Mit dem AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA gab es ein positives Ergebnis fur Anti-Neo-tTG.
Die grenzwertigen Ergebnisse wurden fir Anti-Gliadin in beiden Varianten ermittelt. Der
niedrigste gemessene Indexwert war 0,0, der hdchste gemessene Indexwert war 1,3 (Neo-
tTG) fir AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA.

Die geringe Anzahl positiver Proben, die wir mit AESKUBLOTS® Gastro Pro in der
getesteten gesunden Bevélkerung gefunden haben, korreliert gut mit den in der Literatur
berichteten Zahlen.

Wir empfehlen in der Gebrauchsanweisung in Kapitel 8: "Qualitative Auswertung”, dass
jedes Labor seinen eigenen Normalbereich festlegen sollte.

10.2 Préazision

Die Prazision der mit dem AESKUBLOTS® Gastro Pro erzielten Testergebnisse wurde durch
die Bestimmung der Intra- und Inter-Assay-Préazision sowie der Chargenvarianz durch die
Analyse mehrerer Proben untersucht. Dabei wird die Anzahl der positiven und negativen
Proben (unter Berlcksichtigung jedes einzelnen Antigens) verglichen und mit der zuvor
ermittelten Referenz in Beziehung gesetzt. Auf diese Weise kann die positive und negative
Ubereinstimmung sowie die Gesamtiibereinstimmung berechnet werden.

Intra-Assay Préazision

Zur Bestimmung der Within-Lab / Intra-Assay Préazision wurden vier verschiedene Seren (S1-
S4) 20-mal am AESKUBLOTS® Gastro Pro getestet. Aus diesen Werten wurde die positive
und negative Ubereinstimmung berechnet (n=20).

AESKUBLOTS® Gastro IgA

Ubereinstimmungen

Positive Ubereinstimmung [%]

Negative Ubereinstimmung [%]

Gesamt Ubereinstimmung [%)]

AESKUBLOTS® Gastro IgG

Ubereinstimmungen

Positive Ubereinstimmung [%]

Negative Ubereinstimmung [%0]

Gesamt Ubereinstimmung [%]
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Inter-Assay Préazision

Zur Bestimmung der Inter-Assay-/Day to Day Prazision wurden vier verschiedene Seren (S1-
S4) mit unterschiedlich hohen Antikorpertitern 8 Mal pro Lauf in insgesamt 5 Laufen an 5
verschiedenen Tagen (n=40) getestet. Fur Tag 1 wurden die Ergebnisse aus der Within-Lab /
Intra-Assay Prazision verwendet (n=20). Aus diesen Werten wurden die positive und
negative Ubereinstimmung berechnet.

AESKUBLOTS® Gastro IgA

Ubereinstimmungen

Positive Ubereinstimmung [%]

Negative Ubereinstimmung [%]

Gesamt Ubereinstimmung [%]

AESKUBLOTS® Gastro IgG

Ubereinstimmungen

Positive Ubereinstimmung [%]

Negative Ubereinstimmung [%]

Gesamt Ubereinstimmung [%)]

Lot to Lot Préazision

Zur Bestimmung der Lot to Lot Prazision wurden vier verschiedene Seren (S1-S4) tiber den
gesamten Messbereich 8-mal auf drei Lots (n=24) getestet. Lot 1 stammt aus Lauf 1 der
Inter-Assay-Prazision. Aus diesen Werten wurde die positive und negative Ubereinstimmung
berechnet.

AESKUBLOTS® Gastro IgA

Ubereinstimmungen

Positive Ubereinstimmung [%]

Negative Ubereinstimmung [%]

Gesamt Ubereinstimmung [%)]

AESKUBLOTS® Gastro 19G

Ubereinstimmungen

Positive Ubereinstimmung [%]

Negative Ubereinstimmung [%]

Gesamt Ubereinstimmung [%)]
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10.3 Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

In einer Klinischen Studie wurden verschiedene Serumproben von Patienten mit Zéliakie,
Dermatitis Herpetiformis, Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, SLE, RA, Diabetes Typ 1 und
gesunden Kontrollen mit dem AESKUBLOTS® Gastro Pro analysiert. AuBerdem wurden
diese Proben auf einem konkurrierenden Western Blot gemessen. Auch eine padiatrische
Probenkohorte mit eindeutiger Diagnose und Anamnese von 87 Proben wurde
miteinbezogen.

Alle Assays wurden gemaf den aktuellen GBAs durchgefuhrt. Anschlielend wurden die
Ergebnisse verglichen, um die diagnostische Sensitivitat und Spezifitat des Tests zu
bestimmen.

Anti-Gliadin

Gliadin ist typisch fur Zoliakie. Der IgA-Typ ist im Wesentlichen spezifisch fur Zéliakie.
Antikorper vom IgG-Typ treten bei 40-50 % der Patienten mit Morbus Crohn und auch bei
10-20 % der Patienten mit Colitis ulcerosa auf.

AESKUBLOTS® Gastro IgA and AESKUBLOTS® Gastro 1gG

Zoliakie-Proben wurden analysiert, jedoch kann keine Sensitivitét fur Gliadin berechnet
werden, da das Referenzkit kein Gliadin fur die IgA- und IgG-Variante enthalt. Die Préavalenz
von zdliakiespezifischen Autoantikorpern wurde bei Patienten mit SLE, RA und Diabetes Typ
1 untersucht.

AESKUBLOTS® AESKUBLOTS®
Gastro IgA anti-Gliadin ~ Gastro IgG anti-Gliadin
positiv positiv
SLE 28 7.1 % 10,7 %

RA 11 0,0 % 0,0%
Diabetes Typ 1 26 0,0 % 34,6 %

AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA
Gliadin Antikorper: Analyse

Positiv Grenzwertig ‘ N

I R

von gesunden Kontrollen

AESKUBLOTS® Gastro Pro IgG
Gliadin Antikorper: Analyse = : :
Positiv Grenzwertig ‘ Negativ

von gesunden Kontrollen

In der Analyse von 120 Antikorper-negativen Proben gesunder Patienten wurden keine
positiven Proben gemessen und nur 9 bzw. 8 Proben zeigten grenzwertige Ergebnisse. Aus
der Literatur ist bekannt, dass Gliadin-Antikérper auch bei gesunden Patienten oder bei
Patienten mit anderen Krankheiten auftreten konnen.
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Anti-tTG neo

AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA

Diagnose
Neo tTG 2x2

Zoliakie Kontrollen

Positiv

Negativ

Diagnostische Leistungsbewertung tTG-neo IgA

Sensitivitat 45,4 % to 74,9 %

Spezifitat 97,6 87,1 % to 99,9 %

AUC 0,792 0,692 10 0,872

In einer padiatrischen Stichprobenkohorte von 87 Proben, darunter Zdliakie, Morbus Chron,
Colitis ulcerosa und gesunde Blutspender, konnte eine diagnostische Sensitivitat fir tTG-neo
IgA von 60,9 % und eine diagnostische Spezifitat von 97,6 % berechnet werden.

AESKUBLOTS® Gastro Pro 1gG

Neo tTG 2x2 Diagnose

Zoliakie Kontrollen

Positiv

N

Diagnostische Leistungsbewertung tTG-neo IgA

Sensitivitat 65,1 % to 89,5 %

Spezifitat 91,7 77,5 % t0 98,2 %

AUC 0,854 0,760 to 0,922

In einer padiatrischen Stichprobenkohorte von 84 Proben, darunter Zdliakie, Morbus Chron,
Colitis ulcerosa und gesunde Blutspender, konnte eine diagnostische Sensitivitat fir tTG-neo
IgG von 79,2 % und eine diagnostische Spezifitat von 91,7 % berechnet werden.
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Anti-ASCA

AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA

Die Analyse von 24 Seren von Morbus Crohn Patienten (Anti-ASCA-positiv n = 15) ergab
eine Sensitivitat von 100 % fur den Nachweis von Autoantikérpern gegen ASCA im Vergleich
zur Referenzmethode des Western Blot eines Mitbewerbers. Im Vergleich zum
Konkurrenztest konnte eine Spezifitdt von 100 % gemessen werden.

ASCA Antikorper: Analyse von Konkurrenzkit
ASCA-Antikérpern bei Morbus Crohn
Patienten Positiv Grenzwertig Negativ

Positiv 15 1 0

AESKUBLOTS® Grenzwertig 2 1 0
Gastro Pro IgA

Negativ 0 1 4

Die Pravalenz von ASCA-Autoantikérpern wurde bei Patienten mit Morbus Crohn, SLE, RA,
Diabetes Typ 1 und gesunden Kontrollpersonen untersucht.

n (124) AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA anti-

ASCA positiv
Morbus Crohn 24 70,0 %

SLE 28 0,0 %

- RA | 11 0,0 %
Diabetes Typ 1 26 25,0%
Gesunde Kontrollen 35 0,0 %

AESKUBLOTS® Gastro IgG

Die Analyse von 20 Seren von Morbus-Crohn-Patienten (Anti-ASCA-positiv n = 9) ergab eine
Sensitivitat von 100 % fir den Nachweis von Autoantikdrpern gegen ASCA im Vergleich zur
Referenzmethode Western Blot eines Mitbewerbers. Im Vergleich zum Konkurrenztest
konnte eine Spezifitdt von 100 % gemessen werden.

ASCA Antikérper: Analyse von Konkurrenzkit
ASCA-Antikérpern bei Morbus Crohn
Patienten Positiv Grenzwertig Negativ

Positiv
AESKUBLOTS® Grenzwertig
Gastro Pro IgG

Negativ
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Anti-PCA

Parietalzellen lassen sich im Immunfluoreszenztest bei 80-90 % der Patienten mit
pernizidser Anamie nachweisen, kénnen aber auch bei 2-5 % der gesunden Personen
gefunden werden. Sie kommen auch bei Patienten mit autoimmunen endokrinen
Erkrankungen und chronisch atrophischer Gastritis Typ A vor.

In dem verwendeten Probenpanel gab es keine Proben mit perniziéser Anamie, bei denen
Antikorper gegen PCA typischerweise auftreten. Daher kann hier keine Sensitivitat fur
AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA und IgG angegeben werden. In Seren von Patienten mit
SLE, RA, Diabetes Typ 1 und gesunden Kontrollen wurde die Pravalenz fir Anti-PCA
untersucht.

n (185) AESKUBLOTS® Gastro Pro AESKUBLOTS® Gastro Pro IgG
IgA anti-PCA positiv anti-PCA positiv

RA

Diabetes Typ 1

Gesunde Kontrollen

Anti-Intrinsic Factor

Intrinsic Factor zeigen fr pernizibse Anamie eine Sensitivitat von 50-70 % mit einer
Spezifitat von 100 % in einer Population von gesunden Blutspendern. Diese Antikorper
werden auch bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen der Schilddriise und chronisch
atrophischer Gastritis Typ A nachgewiesen.

In dem verwendeten Probenpanel gab es keine Proben mit perniziéser Anamie, bei der
typischerweise Antikorper gegen den Intrinsic Factor auftreten. Daher kann hier keine
Sensitivitat fur AESKUBLOTS® Gastro Pro IgA und IgG angegeben werden. In Seren von
Patienten mit SLE, RA, Diabetes Typ 1 und gesunden Kontrollen wurde die Pravalenz fr
Anti-PCA untersucht.

n (185) AESKUBLOTS® Gastro Pro | AESKUBLOTS® Gastro Pro IgG
IgA anti-IF positiv anti-IF positiv
SLE

RA

Diabetes Typ 1

Gesunde Kontrollen

Die Sensitivitaten und Spezifitdten sowie die Ubereinstimmungen mit den Wettbewerbern
zeigen sehr gute Ergebnisse. In einigen Fallen konnte die Sensitivitat fur einzelne Parameter
nicht berechnet werden, da in den Kohorten keine positiven Proben vorhanden waren. Hier
sollen in Zukunft weitere Proben untersucht werden.
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10.4 Relative Sensitivitat und Spezifitat

Zur Ermittlung der positiven Ubereinstimmung (relative Sensitivitat) wurden 30 Seren von IIF
oder ELISA positiv getesteten Patienten im AESKUBLOTS® Gastro Pro untersucht. Um die
negative Ubereinstimmung (relative Spezifitat) zu bestimmen, wurden 100 Seren von
Blutspendern analysiert.

positive Ubereinstimmung negative Ubereinstimmung (relative

Antigen : e »
(relative Sensitivitat) Spezifitat)

Gliadin
Neo-tTg
Mannan (ASCA)

Parietalzell-Antigen

Intrinsic Factor

11 Entsorgung

Bitte beachten Sie die einschlagigen gesetzlichen Anforderungen!
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13 Regulatorische Symbole

IVD

" Diagnosi in vitro

“ For in vitro diagnostic use

" Pour diagnostic in vitro

" Para uso diagnéstico in vitro

" In Vitro Diagnostikum

" In Vitro AlayvwaoTiké péco

" Para uso Diagnéstico in vitro

REF

“ Numero d’ordine

" Cataloge number

" Référence Catalogue

“ Numéro de catalogo

" Bestellnummer " ApIBuég TTapayyeAiag
“ Nimero de catélogo
" Descrizione lotto " Lot
" Lot " Lote
L o T " Chargen Bezeichnung " Xapaktnpiopdg Taptidag

" Lote

uDI

" Identificatore univoco del dispositivo

“ Unique Device Identifier

" Identifiant unique de I'appareil

" Identificador nico del dispositivo

" eindeutige Produktidentifizierung

" Movadiké avayvwpIoTIKO CUOKEURG

" Identificador Unico do dispositivo

Ce€

" Conformita europea

" EC Declaration of Conformity

" Déclaration CE de Conformité

" Declaracién CE de Conformidad

" Européische Konformitét

" EupwTraikA oup@wvia

" Déclaracéo CE de Conformidade

24

" 24 determinazioni " 24 tests

" 24 tests " 24 pruebas

" 24 Bestimmungen " 24 rpocdiopioyoi
" 24 Testes

elFU

"y agsku O

" Rispettare le istruzioni elettroniche per 'uso

" See electronical instructions for use

" Voir les instructions d‘utilisation électronique

" Siga las instrucciones electrénicas de uso

" Elektronische Gebrauchsanweisung beachten

“ AkoAouBROTE TIG NAEKTPOVIKEG OBNYiES XPriong

" Seguir as instrucdes electronicas de utilizagao

" Da utilizzarsi entro

" Use by

" Utilise avant le

" Utilizar antes de

" Verwendbar bis

" Xpron péxp!

" Utilizar antes de

+8°C
+27C

" Conservare a 2-8°C (35.6-46.4°F)

" Store at 2-8°C (35.6-46.4°F)

“ Conserver a 2-8°C (35.6-46.4°F)

" Conservar a 2-8°C (35.6-46.4°F)

“ Lagerung bei 2-8°C (35.6-46.4°F)

" PuAdooeTal aToug 2-8°C (35.6-46.4°F)

“ Conservar entre 2-8°C (35.6-46.4°F)

wl

" Prodotto da

“ Manufactured by

" Fabriqué par

" Fabricado por

" Hergestellt von

" Kataokeuddetal atmé

" Fabricado por

STRIP

" Strip di nitrocelluslosa rivestita

" Coated nitrocellulose strip

" Strip de nitrocellulose couché

" Tira de nitrocelulosa recubierta

" Nitrozellulosemembran-Streifen mit aufgebrachten
Antigenen

" EmioTpwon Awpida viITpokuTTapiVNG

" Tira de nitrocelulose revestido

“ Tampone di lavaggio

“ Wash buffer

WASH,| 20x

“ Tampon de Lavage

" Solucién de lavado

" Waschpuffer

" PuBpioTiké didAupa TTAlong

" Solucéo de lavagem

" Reagente bloccante

" Blocking Reagent

BLOCK-REAG

" réactif de blocage

“ Reactivo bloqueante

" Blockier-Reagenz

" AvTIdpaoTAPIO ATTOKAEIONOU

" Bloqueio de reagente

" Ricostituire con 10 mL

" Reconstitute with 10 mL

RCNS[10m|

" reconstituer avec 10 mL

" reconstituir con 10 mL

" rekonstituiren mit 10 mL

“ AvaouoTaon pe 10 mL

" reconstituir com 10 mL

SB

" Tampone campione

“ Sample buffer

" Tampon Echantillons

“ Tamp6n Muestras

" Probenpuffer

" PuBuIoTIKO SidAupa Selypdtwy

" Diluente de amostra

“ Coniugato ” Conjugate
" Conjugé " Conjugado

C O N J " Konjugat " Z0Ceuypa
" Conjugado
” Tampone substrato " Substrate buffer
" Substrat “ Tampon sustrato

S U B " Substratpuffer " PuBuioTIKS SIGAuPa UTTOOTPWHATOG

" Substrato
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