| AESKU,DIAGNOSTICS

0o i)

Toxoplasma gondii IgG / IgM
Ref 6012 / 6013

DIN EN ISO 13485






Gebrauchsanweisung fir
AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG / IgM

Aktuelle Version
Vorversion
Anderungen in Kapitel
Grund fiir Anderungen

wl

Version V.004 vom 07.04.2021

Aktualisierungen
V.004 vom 07.04.2021
V.003 vom 20.01.2020
1;8.5;10; 11.1
Aktualisierung gemaR IVDR

AESKU.DIAGNOSTICS GmbH & Co. KG

Mikroforum Ring 2

55234 Wendelsheim, Germany
Tel: +49-6734-9622-0

Fax: +49-6734-9622-2222
Info@aesku.com
www.aesku.com

Seite 1 von 16



Gebrauchsanweisung fir

AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG / IgM Version V.004 vom 07.04.2021
1 ZWECKDESTIMMUNG .....coiiiiiiiei e 3
2 DiagnNOStISCNE BEABULIUNG ...ttt 3
3 TeStPrNZIP AESKULISAP.......ceieeeie ettt e et e et sr et e teessaeeteessnaesneeesaeaneas 3
4 116 =] o [P PP PPPPPPPPPPPP 4
5 Komponenten des AESKULISA® .......cceiiiieiie et sie e e e ste et e e e ssae e steesneesnaaennee s 4
6 Zusatzlich benotigte Materialien.............ooooviiiiiiii 5
7 Lagerung und Haltharkeit. . .............uuuiumeiiiiii e 5
8 DUIChfUNrUNG AESKULISA®. ...t eiee st stee et e e stee et e e e stta et e snsaessaeantaeanneesneaanseens 5
8.1 AlGEMEINE HINWEISE ...ttt 5
8.2 ReagenzienVorDEreItUNG ... .. ... i 6
8.2.1  Mikrotiterstreifen (gebrauchsfertig) ... 6
8.2.2  Kalibratoren (gebrauChsfertig)...........ooooo oo 6
8.2.3  Kontrollen (gebrauchsfertig).........oooooroe oo 6
8.2.4  Probenverdinnungspuffer (5X KONZ.) ......cooo oo 6
8.2.5  WasChpUuffer (BOX KONZ.) .....uuuiiiii ettt e e e e e e e et e e e e e e e e eeaeaaans 6
8.2.6  Anti-Human IgA, 1gG oder IgM POD-Konjugat (gebrauchsfertiq) ..........ccccceeeieieiiiiiinnnnnnn. 6
8.2.7  Substrat (gebrauChSIertig) ......ccciice i 6
8.2.8  Stopplosung (gebrauchsfertig) ... 6
8.3 0] 01T a1 014 o 1T (=TI (U] o To [ URRRPPPRTPPN 7
8.3.1  ProbeNMALEIIAl ....ccoe e 7
8.3.2  ProbenverdlnNnUNQ ...........oouuiiiiiii e e e et e e e e e e e a e e e e e e e a 7
8.3.3  Rheumafaktor-Absorption mit AESKULISA® IGM ........coccuieieeiiiieeeeeiiee e 7
8.3.4  ProDENIAGEIUNG ......uii et e e e e e 7
8.4 [T T o3 0 1{] a1 U o P UURPPPPPRTPPN 8
S N R o 10 T= 1 T= £=Ted 1= 2 = PP 8
8.4.2  TeStablaUl......cco o 8
8.5 Durchfiihrung bei automatisierter ANWENdUNG ...........coeiiieeiiiiiiiiiiien e 10
9 AUSWEIUNG AESKULISA® ...ttt e e e e etae e e e e eaae e e e eeaateaeeeenranaeans 10
9.1 Y= 1 (0 F= 0[RS =T (1 [T R UUPPPPUPTPR 10
9.2 QUANLILALIVE AUSWETITUNG ...vtttiei e eeeeeeetiee e e e e e et e e e e e e e e e e et e e e e e e e s e aetba e aeeaaeesessannnnns 10
9.3 GreNZWEIDEIEICH .. ..o 10
9.4 MESSDEIEICHIE ... nnnnnes 10
9.5 QUANItALIVE AUSWEITUNG ....eviviiei e eee ettt s e e e e e ettt e e e e e e e e e e et e e e e e e e s eaatbaaeaeeaeeeeeseannnnns 11
9.6 GURIGKEITSKITERIIEIN ... 11
9.7 INterpretation der ErgeDNISSE ... ... i iieitiiieieiiiiteieteieebiebeeebbeeeeeeeeebeeb e beseeebeeeeebanenenenneees 11
10 Leistungsmerkmale AESKULISA® .........oi oottt a e 12
10.1 Analytische Sensitivitat und SPezIfital............oovvvviiiiiiiiiiiiiiiii 12
10.2 Diagnostische Sensitivitat Und SPEZifitat..............uuuuuiuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeees 12
10.3 ETWAITUNGSWETITE ...ttt e e et e et e e e e e e e e e e anaaaeeenes 13
10.4 [ = V4 151 o T o SRR 13
11 SIChErNEILSNINWEISE ... a e e 14
111 Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen ............oooiiiiiiiiiiiii e 14
11.2 [y sT0] (o [U o T [PPSR PSPPPPTRSPPPIN 14
12 =] (=] (=1 =] o S SSPPPPPRR 15

Seite 2 von 16



Gebrauchsanweisung fir
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Die AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG und IgM sind qualitative und quantitative Immunoassays
fur den Nachweis von humanen IgG und IgM Antikdrpern in Serum oder Plasma gegen
Toxoplasma gondii. Der AESKULISA® Toxoplasma gondii IgM dient als initialer Test zur Erfassung
akuter Infektionen. Der AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG erlaubt die Bestatigung eines
Erregerkontakts und unterstitzt die Bestimmung des Immunstatus.

Die Interpretation der Ergebnisse kann nur im Zusammenhang mit dem klinischen Bild erfolgen.
Eine Diagnose sollte nicht allein auf den Ergebnissen des durchgefiihrten Tests erfolgen, sondern
immer unter Berlcksichtigung aller klinischen und laboratoriumsmedizinischen Befunde erstellt
werden. Zur Bestatigung sollten weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden. AESKULISA®
Immunoassays sind geeignet fur die Anwendung durch Fachangestellte mit entsprechender,
professioneller Ausbildung zur Anwendung von in vitro Diagnostika.

Toxoplasma gondii, ein weltweit verbreiteter, intrazellularer Parasit aus der Gruppe der Protozoen
(tierische Einzeller), ist der Erreger der Toxoplasmose. Die Zoonose tritt priméar bei Katzen auf,
kann aber auf den Menschen Ubertragen werden. Die Hauptinfektionsquellen flir den Menschen
sind kontaminiertes und nicht ausreichend erhitztes Schweine-, Rind-, Schaf-, Gefligel- oder
Lammfleisch sowie der Kontakt mit oozystenhaltigem Katzenkot. Nach oraler Aufnahme
durchdringt der Parasit die Darmwand und verbreitet sich tber das Blut im gesamten Organismus,
um schlieB3lich in der Muskulatur oder in anderen Organen Zysten zu bilden, die lebenslang
Uberdauern koénnen.

Infektionen verlaufen bei immunkompetenten Personen in der Regel asymptomatisch. In selten
Fallen treten nach einer Inkubationszeit von ein bis drei Wochen Grippe-ahnliche Symptome mit
Fieber, Kopf-, Glieder- und Muskelschmerzen sowie Lymphknotenschwellungen auf, die mitunter
schubweise erfolgen und dber Monate andauern koénnen. In seltenen Fallen treten
Retinochorioiditis oder Enzephalitis auf.

Bei Patienten mit geschwéachtem Immunsystem konnen sich in allen Organen Entziindungsherde
bilden. Besonders schwerwiegend ist die zerebrale Toxoplasmose, die sich im Gehirn in Form von
grol3en raumfordernden Prozessen mit entsprechenden neurologischen Ausfallen &uern und zu
Lahmungserscheinungen und Krampfanfallen flihren kann.

Eine besondere Gefahr stellt eine Toxoplasma gondii Primarinfektion wahrend einer
Schwangerschaft dar, die bei diaplazentarer Ubertragung des Erregers zu einer konnatalen
Toxoplasmose mit erheblichen Schadigungen des ungeborenen Kindes fuhren kann. Klinische
Manifestationen reichen von Retinochorioiditis, Hydrozephalus und intrakranielle Verkalkungen bis
hin zur Abstof3ungsreaktion mit Abort.

Zur Diagnose einer Toxoplasma gondii Infektion stehen sowohl direkte als auch indirekte
Nachweisverfahren zur Verfiigung. In der Routinediagnostik erfolgt der indirekte Nachweis von
Toxoplasma gondii Infektionen sowie die Bestimmung des Immunstatus durch die serologische
Erfassung Toxoplasma gondii-spezifischer IgG und IgM Antikorper.

Der AESKULISA® (AESKU Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ist ein immunologisches
Verfahren, das sich insbesondere zur Erfassung von Antikbrpern bewdhrt hat. Die

Nachweisreaktion basiert auf der spezifischen Interaktion von Antikdrpern und Antigenen. Zu
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diesem Zweck wurden die Teststreifen der Mikrotiterplatten der AESKULISA® mit spezifischen
Antigenen von Infektionserregern zur Bindung der in der Patientenprobe vorhandenen Antikérper
beschichtet. Weitere, mit Peroxidase markierte Sekundarantikérper detektieren die so gebildeten
Immunkomplexe. Das Enzym katalysiert eine Reaktion, in deren Verlauf ein farbloses Substrat in
ein farbiges Produkt umgewandelt wird. Die Signalstarke des Reaktionsprodukts ist proportional
zur Antikorperaktivitat in der Probe und wird photometrisch erfasst.

Der Antikorpernachweis mit AESKULISA® Toxoplasma gondii 1IgG und IgM basiert auf der
Verwendung von spezifischem Zellwandmaterial aus Toxoplasma gondii (Stamm RH).

Farbe der Deckel- Anzahl /

Testkomponente Losung farbe Volumen

Brechbare Mikrotiterstreifen mit je acht
beschichteten Einzelkavitaten (insg. 96), 1 Testrahmen. - - 12 Stiick

Das testspezifische Beschichtungsmaterial ist inaktiviert.

Kalibratoren A — D (gebrauchsfertig)
Humanserum oder chimarer Antikérper in proteinhaltiger
Losung (BSA); gefarbt; Konservierungsstoff ProClin.

Die Antikorperaktivitdten der Kalibratoren sind auf deren
Etiketten und auf dem Qualitatskontrollzertifikat des
AESKULISA® angegeben.

Positivkontrolle (gebrauchsfertig)

Humanserum oder chimarer Antikorper in proteinhaltiger gelb* rot 1x1,5ml
Losung (BSA); gefarbt; Konservierungsstoff ProClin.

Negativkontrolle (gebrauchsfertig)

Humanserum oder chiméarer Antikorper in proteinhaltiger gelb* grin 1x1,5ml
Losung (BSA); gefarbt; Konservierungsstoff ProClin.

Probenverdunnungspuffer , 5x konz.

gelb* weil3 4x1,5ml

Proteinhaltige Losung (BSA); gefarbt; IgG, IgA:
Konservierungsstoff < 0,1 % Natriumazid. gelb weild 1x20ml
Der Probenpuffer fir AESKULISA® IgM Immunoassays IgM: gruin

enthalt Rf-Absorbent.
Waschpuffer | WASHB 50x |, 50x konz.

R : " . ) grin weil3 1x20ml
Losung mit Tween 20; gefarbt; Konservierungsstoff ProClin.
Anti-Human IgA, 1gG oder IgM Konjugat | CONJ
(gebrauchsfertig) IgA: rot IgA: rot
Gegen humanes IgA, IgG oder IgM gerichteter, polyklonaler IgG: blau IgG: blau 1x 15 ml

Antikdrper, konjugiert mit Meerrettich-Peroxidase, stabilisiert
in proteinhaltiger Losung (BSA); gefarbt; Konservierungsstoff
ProClin.

Substrat (gebrauchsfertig)

IgM: griin IgM: griin

o farblos schwarz 1x15ml
Stabilisiertes TMB/H20:.
Stopplosung | STOP | (gebrauchsfertig) tarblos weil 1x 15 ml
1 M Salzséaure (HCI).
Qualitatskontrollzertifikat - - 1 Stiick
Gebrauchsanweisung - - 1 Stick

*Die Farbintensitat steigt mit der Antikdrperaktivitat.
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- Ubliche Laborausriistung mit Glaswaren (Zylinder 100 — 1000 ml), Réhrchen fiir
Verdinnungen, Vortexer, Mikropipetten (10, 100, 200, 500, 1000 ul) oder einstellbare
Multipipette (100 — 1000 pl).

- Spektralphotometer fur Mikrotiterplatten mit Filter, Wellenlange 450 nm,
empfohlene Referenzwellenldnge im Bereich von 600 — 690 nm (z. B. 620 nm)

- Waschvorrichtung fur Mikrotiterplatten
(300 pl Multipipette, Mehrkanalpipette oder automatisches Waschsystem)

- Filterpapier

- Agua dest.
AESKULISA® Immunoassays wurden mit gereinigtem Wasser (purified water) nach der
Definition der U.S. Pharmakopée (USP 26 - NF 21) und der Europaischen Pharmakopte
entwickelt (Eur. Ph. 4te Ed.).

Die Mikrotiterstreifen sollen stets in der Verpackungsfolie mit Trockenbeutel verschlossen
aufbewahrt werden. Bei sachgemaler Lagerung in der Originalverpackungen und bei 2 — 8 °C/
35 — 46 °F sind die Reagenzien und die Mikrotiterplatte auch nach Anbruch bis zum angegebenen
Verfallsdatum haltbar. Verdiinnte Lésungen sind vier Wochen bei 2 — 8 °C / 35 — 46 °F haltbar.

Die prazise Einhaltung der Gebrauchsanweisung gewéahrleistet korrekte Testergebnisse. Fur die
sachgemaRe Anwendung der AESKULISA® Immunoassays diirfen nur AESKULISA® Reagenzien
verwendet werden. Letztere kénnen nicht gegen Reagenzien anderer Hersteller ausgetauscht
werden.

Die Mikrotiterplatten, Kalibratoren, Kontrollen und Konjugate der AESKULISA® Immunoassays
werden test- und chargenspezifisch eingestellt und kénnen nicht in anderen Chargen eingesetzt
werden. Die Bewertungen der Kalibratoren und Kontrollen sind auf dem Qualitatskontrollzertifikat
des AESKULISA® Immunoassays angegeben. Waschlosung, Substratldsung und Stopplosung
kdonnen mit allen AESKULISA® Immunoassays test- und chargenunabhangig kombiniert werden.

Der Probenverdinnungspuffer der AESKULISA® IgA und I1gG Immunoassays kann mit allen
AESKULISA® IgA und IgG Immunoassays (REF 6xxx) test- und chargenunabhangig eingesetzt
werden. Der Probenverdiinnungspuffer der AESKULISA® IgM Immunoassays enthélt Rf-Absorbent
und kann mit allen AESKULISA® IgM Immunoassays fir die Infektionsserologie (REF 6xxx) test-
und chargen-unabhéangig angewendet werden.

Um Kontamination zu vermeiden, sollten immer aseptische Techniken zur Entnahme von
Reagenzien angewendet werden. Die Konjugat- und Substratldsung sollte niemals mit Spitzen
pipettiert werden, die mit anderen Reagenzien verunreinigt sind. Die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse ist u. a. von der sorgfaltigen Homogenisierung der Reagenzien abhangig. Aus diesem
Grund sollten Reagenzien- und Probenverdiinnungen vor Anwendung gut durchmischt werden.
Eine unsachgemale Verdinnung kann zum Verlust der Nachweisempfindlichkeit fihren.
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Weiterhin ist auf eine sorgféltige Pipettiertechnik und die Einhaltung der vorgegebenen
Inkubationszeiten und -temperaturen zu achten. Korrektes Waschen verhindert Testunspezifitaten.

Die Reagenzien sollen wahrend der Lagerung und Inkubation vor hellem Licht geschutzt werden.
Sie durfen niemals Temperaturen Uber 37 °C / 99 °F ausgesetzt werden. Nach Gebrauch sollen
die Reagenzien wieder gut verschlossen werden, um Austrocknung und Kontamination zu
verhindern. Beim VerschlieRen der Flaschchen ist eine Verwechslung der Deckel zu vermeiden.

AESKULISA® Immunoassays konnen nur ausgewertet werden, wenn die Validitatskriterien erfullt
wurden.

Alle Komponenten und die Mikrotiterplatte miissen vor dem Testansatz auf Raumtemperatur (20 —
25 °C / 68 — 77 °F) gebracht werden. Flissige Reagenzien missen gut durchmischt werden. Fir
die Verdinnung der Pufferkonzentrate dirfen nur saubere Glasflaschen verwendet werden.

Die Mikrotiterstreifen sind mit Klrzeln fur das beschichtete Antigen versehenen.

Die Kalibratoren CAL A — CAL D sind gebrauchsfertig und dirfen nicht verdiinnt werden. Bei jedem
Testlauf miissen unabhéngig von der Anzahl der eingesetzten Teststreifen Kalibratoren mitgefthrt
werden.

Die Positivkontrolle CON+ und die Negativkontrolle CON- sind gebrauchsfertig und dirfen nicht
verdinnt werden. Bei jedem Testlauf missen unabhéngig von der Anzahl der eingesetzten
Teststreifen Kontrollen mitgefiihrt werden.

Abhangig von nationalen Richtlinien kdnnen Laboratorien auch eigene Kontrollen validieren und
alternativ verwenden.

Der konzentrierte Probenpuffer muss vor Anwendung 1:5 mit destilliertem Wasser verdinnt werden
(z. B. 20 ml + 80 ml). Der Probenpuffer der AESKULISA® IgM Immunoassays enthalt Rf-Absorbent.

Der konzentrierte Waschpuffer muss vor Anwendung 1:50 mit destilliertem Wasser verdinnt
werden (z. B. 20 ml + 980 ml).

Das Konjugat ist gebrauchsfertig.

Das TMB Substrat muss stets mit verkaufsneuen Spitzen pipettiert werden, um Kontaminationen
zu vermeiden. Eine starke Lichteinwirkung auf die Substratlésung ist zu vermeiden.

Die Stopplésung ist gebrauchsfertig.
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Die Verwendung frischer Serum- oder EDTA-Plasmaproben wird empfohlen. Ikterische,
lipamische, hamolytische oder bakteriell kontaminierte Proben sollten nicht verwendet werden.
Partikulare Proben sollten zentrifugiert (< 1000 x g) und der Uberstand zur weiteren Verwendung
abgenommen werden. Die Proben diirfen nicht thermisch inaktiviert werden.

Die Patientenproben mussen 1:101 (z. B. 10 ul + 1000 ul) mit 1x Probenpuffer verdiinnt und gut
durchmischt werden.

Rheumafaktoren (Rf) sind vorwiegend Autoantikorper der IgM Klasse, die bevorzugt an 1gG
Immunkomplexe binden. Der erregerspezifische Nachweis von IgM Antikérpern kann durch diese
Rheumafaktoren zu falsch-positiven Ergebnissen fuhren. Ferner konnten bindungsschwéchere,
erregerspezifische IgM Antikorper durch bindungsstarkere IgG Antikorper verdréngt werden. Ein
IgM Nachweis kann dann falsch-negativ ausfallen. Aus diesem Grund enthélt der Probenpuffer der
AESKULISA® IgM Immunoassays ein spezielles Rf-Absorbent. Die Rf-Absorption erfolgt durch
Verdinnen der Patientenprobe im 1x Probenpuffer der AESKULISA® IgM Immunoassays und
nachfolgender Inkubation fir

Die Patientenproben sollten innerhalb von 8 Stunden verwendet und nicht léanger als 48 Stunden
bei 2 — 8 °C / 35 — 46 °F aufbewahrt werden. Eine langere Lagerung der Proben ist bei <-20°C/
-4 °F mdglich. Mehrmaliges Auftauen und Einfrieren sollte vermieden werden.
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Entsprechend der beabsichtigten quantitativen oder qualitativen Anwendung des AESKULISA®
Immunoassays wird das nachfolgende Pipettierschema empfohlen:

Quantitative Anwendung Qualitative Anwendung
1 2 8 4 1 2 3 4
A CAL A P3 A CON- P5
B CAL B P4 B CAL B P6
C CALC P5 C CAL B
D CAL D P6 D CON+
E CON- E P1
F CON+ F P2
G P1 G P3
H P2 H P4
CAL A Kalibrator A CON- Negativkontrolle
CAL B Kalibrator B CAL B cut off Kontrolle
CAL C Kalibrator C CON+  Positivkontrolle

CAL D Kalibrator D
CON- Negativkontrolle
CON+  Paositivkontrolle

Erforderliche Anzahl Kavitaten in den Testrahmen einsetzen und Protokollblatt anlegen.
Fur die manuelle Prozessierung wird die Anwendung bei Raumtemperatur empfohlen.

Arbeitsschritt Symbol Beschreibung
1. Zugabe Kalibratoren, Zugabe von je 100 ul gebrauchsfertige
Kontrollen und Kalibratoren, Kontrollen und verdiinnte
verdinnte Proben u Proben pro Kavitat.
+100 pl
. . Inkubation fuir 30 +/- 3 Minuten
2. Probeninkubation CD bei 20 — 32 °C / 68 — 89 °F.
o

[ Flissigkeit aus den Kavitaten absaugen;
pro Kavitat 300 ul 1x Waschldsung einfillen,
- - Waschlésung absaugen und VVorgang noch 2x
wiederholen; Platte ausklopfen.

3. 3 x Waschen

3x 3001l
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4. Zugabe Konjugat

5. Konjugatinkubation

6. 3 x Waschen

7. Zugabe Substrat

8. Substratinkubation

9. Zugabe Stopplésung

10. Inkubation

11. Mischen

12. Analyse

]

+100 pl

9

¥
\

3x 300ul
SUB

= [

+100 pI

&
D

30
ST

\i .
+100 i

—

0

5

oD OD"-E’A,-

450/620 nm

Version V.004 vom 07.04.2021

Zugabe von je 100 pl gebrauchsfertige
Konjugatldsung pro Kavitét.

Inkubation fiir 30 +/- 3 Minuten
bei 20 — 32 °C / 68 — 89 °F.

Flissigkeit aus den Kavitaten absaugen;

pro Kavitat 300 ul 1x Waschldsung einfillen,
Waschlésung absaugen und Vorgang noch 2x
wiederholen; Platte ausklopfen.

Zugabe von je 100 ul gebrauchsfertige
Substratldsung pro Kavitét.

Inkubation fur 30 +/- 3 Minuten
bei 20 — 32 °C / 68 — 89 °F,
vor intensiver Lichteinstrahlung schitzen.

Zugabe von je 100 ul gebrauchsfertige Stopplésung
pro Kavitat in der Reihenfolge der Substratzugabe.

Optional: 5 Minuten inkubieren.

Platte vorsichtig 5 Sekunden schitteln.
Optische Dichte innerhalb von 30 Minuten

bei 450 nm gegen eine empfohlene
Referenzwellenlange von 620 nm messen.
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Die automatische Prozessierung der AESKULISA® immunoassays erfolgt analog zur manuellen
Anwendung. Der angegebene Testablauf ist einzuhalten. Die AESKULISA® Immunoassays sind
evaluiert fir die Anwendung mit verschiedenen Instrumenten; entsprechende Assayfiles werden
auf Anfrage zur Verfligung gestellt. Fir die automatische Prozessierung von AESKULISA®
Immunoassays auf anderen Automaten wird die Evaluierung von Assayfiles durch den Lieferanten
des Testkits in Zusammenarbeit mit dem Anbieter des Instruments empfohlen. Die korrekte
automatische Prozessierung von AESKULISA® Immunoassays muss anschlieRend durch den
Anwender validiert werden.

Der AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG wurde am Internationalen Standard 13/132 der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) standardisiert. Die quantitativen Ergebnisse werden in 1U/ml
angegeben. Die Kalibrierung des AESKULISA® Toxoplasma gondii IgM erfolgte an einem internen
Referenzserum. Die quantitativen Ergebnisse werden in U/ml angegeben.

Grundsatzlich wird die quantitative Auswertung fir AESKULISA® Immunoassays empfohlen. Zur
Generierung der Standardkurve werden die optischen Messsignale (Optische Dichte, OD) der
Kalibratoren gegen deren Antikorperaktivitat (in 1U/ml oder U/ml) aufgetragen. Die Antikorper-
aktivitaten der Kalibratoren sind auf dem chargenspezifischen Qualitatskontrollzertifikat des
AESKULISA® angegeben. Eine log/lin Auftragung und ein 4-Parameter Logistik (4 PL) Fit werden
zur Auswertung empfohlen. Anhand der generierten Kurve wird aus den optischen Messsignalen
der Proben deren korrespondierende Antikdrperaktivitat abgeleitet.

Der Grenzwertbereich des AESKULISA® Immunoassays ist auf dem Qualitatskontrollzertifikat
angegeben und kennzeichnet den Bereich grenzwertiger Messergebnisse. Die Bewertung einer
Patientenprobe unterhalb des Grenzwertbereichs charakterisiert ein negatives Testergebnis; die
Bewertung einer Patientenprobe oberhalb des Grenzwertbereichs wird als positives Testergebnis
interpretiert. Aufgrund der unterschiedlichen Seropréavalenzen und Impfprogramme in einzelnen
Landern empfehlen wir, den Grenzwertbereich durch eigene Analysen zu verifizieren und ggf.
anzupassen.

Der Messbereich des AESKULISA® Immunoassays ist auf dem Qualitatskontrollzertifikat
angegeben. Im Rahmen der Leistungsbewertungsstudie wurden die Verdinnungslinearitat der
Proben sowie eine hohe Prazision und Reproduzierbarkeit der Messergebnisse in diesem Bereich
nachgewiesen. Proben, die Ergebnisse oberhalb des Messbereichs liefern, sollten mit >max
bewertet werden. Proben, die Ergebnisse unterhalb des Messbereichs liefern, sollten mit <min
bewertet werden. Sollten Patientenproben Messwerte oberhalb des Messbereichs erzielen,
kénnen sie in einer htheren Verdlinnung erneut analysiert werden. Zur Quantifizierung sind die
erhaltenen Antikorperaktivitaten dann mit dem zusatzlichen Verdiinnungsfaktor zu multiplizieren.
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Die qualitative Auswertung mit AESKULISA® Immunoassays erfolgt anhand des Vergleichs der
optischen Dichte (OD) der Patientenprobe mit der mittleren optischen Dichte des doppelt
aufgetragenen Kalibrators B (cut off Kalibrator CAL B). Liegt die optische Dichte der
Patientenprobe im Bereich von +/- 20 % des Mittelwerts der optische Dichte des cut off Kalibrators
CAL B, so ist diese als grenzwertig zu bewerten. Bei einer héheren OD ist die Patientenprobe als
positiv, bei einer niedrigeren OD als negativ einzustufen.

Fir einen validen Testlauf missen die nachfolgenden Giiltigkeitskriterien erfillt sein:

- ODCALA<O0,3

- ODCALA<ODCALB<ODCALC<ODCALD

- ODCALD>1,3

- Die Negativkontrolle muss negativ bewertet werden.

- Die Positivkontrolle darf nicht negativ bewertet werden.

- Bei quantitativer Anwendung des AESKULISA® Immunoassays muss die Positivkontrolle im
Gliltigkeitsbereich liegen, der auf dem chargenspezifischen Qualitatskontrollzertifikat des
AESKULISA® angegeben ist.

- Bei qualitativer Anwendung der AESKULISA® Immunoassays dirfen die OD Werte des doppelt
mitgefuihrten cut off Kalibrators B (CAL B) nicht mehr als 20 % voneinander abweichen.

Sind diese Kriterien nicht erfillt, ist der Testlauf ungultig und muss wiederholt werden.

Im Falle eines invaliden Testlaufs sollten die Haltbarkeiten der (gebrauchsfertigen) Reagenzien,
die Lagerungsbedingungen, die Inkubationszeiten und —temperaturen, die Pipetten, der Washer
inkl. Waschzyklen, das Photometer sowie andere verwendete Gerate tUberprift werden. Sollte sich
kein Grund fur den invaliden Testlauf oder sonstige, abweichende Ergebnisse finden lassen,
kontaktieren Sie bitte den Anbieter oder Hersteller des Testkits.

Ein positives Ergebnis im AESKULISA® Immunoassay bestétigt das Vorhandensein von
spezifischen Antikdrpern. Ein negatives Ergebnis zeigt, dass in der Patientenprobe keine klinisch
relevante Antikdrperaktivitdt gegen den Erreger vorhanden ist, schliel3t jedoch eine frische Infektion
nicht aus. Im Falle eines grenzwertigen Ergebnisses ist keine sichere Bewertung der
Patientenprobe mdglich. In einem solchen Fall sollte der Test parallel mit einer, im Abstand von
ein bis zwei Wochen entnommenen, neuen Serumprobe (Serumpaar) wiederholt werden.

Eine Primarinfektion geht in der Regel mit der Bildung von IgM und IgG Antikérpern und einer
Serokonversion einher. Nach einer Infektion sinkt die IgM Antikdrperaktivitat in der Regel wieder
ab, sie kann aber auch lUber mehrere Monate bis Jahre persistieren. Der alleinige serologische
Nachweis von Toxoplasma gondii IgM Antikdrpern ist somit nicht beweisend fir eine akute
Toxoplasma gondii Infektion. Ein positiver IgM Nachweis muss folglich immer durch weitere
Untersuchungen abgeklart werden. Die flr den Immunschutz verantwortliche IgG Aktivitat bleibt in
der Regel lebenslanglich bestehen.
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Grundinterpretationsschema serologischer Ergebnisse

IgM Aktivitat IgG Aktivitat Bewertung
Keine spezifischen Antikdrper nachweisbar.
negativ negativ Bei begriindetem Verdacht wird ein weiterer Test nach ein bis

zwei Wochen empfohlen.

Hinweis auf eine akute Infektion.

positiv MGG Oy Zur Bestéatigung werden weitere Untersuchungen empfohlen.

negativ positiv Hinweis auf eine zuriickliegende Infektion / Latenz.

Die Interpretation der Ergebnisse kann nur im Zusammenhang mit dem klinischen Bild erfolgen.
Eine Diagnose sollte nicht allein auf den Ergebnissen des durchgefuhrten Tests erfolgen, sondern
immer unter Berlcksichtigung aller klinischen und laboratoriumsmedizinischen Befunde erstellt
werden. Zur Bestatigung sollten weitere Untersuchungen durchgefihrt werden.

Das Limit of Blank (LoB) wurde durch mehrmalige Analyse von Probenpuffer ermittelt. Das Limit of
Detection (LoD) wurde durch mehrmalige Analyse von negativen Proben ermittelt.

Limit of Blank (LoB) Limit of Detection (LoD)
AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG 0,20 IU/ml 0,74 IU/ml
AESKULISA® Toxoplasma gondii IgM 0,44 U/ml 2,05 U/ml

Die analytische Spezifitat der AESKULISA® Immunoassays wurde durch Zugabe potenziell
interferierender Substanzen zu Proben und Bestimmung deren Einflusses auf die Messergebnisse
untersucht. Ein signifikanter Einfluss von Hamoglobin (bis 800 mg/dl), von Bilirubin (bis 20 mg/dl),
von Bilirubin-Konjugat (bis 20 mg/dl) und von Triglyceriden (bis 3000 mg/dl) auf Messergebnisse
konnte nicht festgestellt werden.

Zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat der AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG und IgM
Immunoassays wurden jeweils 180 Seren von Blutspendern und Personen mit Verdacht auf eine
Toxoplasma gondii Infektion untersucht und die Ergebnisse mit denen der Toxoplasma gondii IgG
und IgM Immunoassays eines fihrenden europaischen Mitbewerbers verglichen.

Sensitivitat Spezifitat
AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG > 99 % >99 %
AESKULISA® Toxoplasma gondii IgM 97,1 % 98,6 %

Zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt wurden die grenzwertig eingestuften Ergebnisse
nicht bertcksichtigt.
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10.3 Erwartungswerte

Die Untersuchung von Seren unselektierter Blutspender mit AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG
und IgM ergab folgende Verteilung:

Toxoplasma gondii IgG 50 (50,0 %) 1(1,0 %) 49 (49,0 %)
Toxoplasma gondii IgM 100 99 (99,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,0 %)

10.4 Prazision

Zur Ermittlung der Préazision und der Reproduzierbarkeit der Messergebnisse mit AESKULISA®
Toxoplasma gondii IgG und IgM wurden die Intra- und Interassay sowie die Lot-to-Lot Varianz mit
mehreren Proben unterschiedlicher Antikérperaktivitat bestimmt.

AESKULISA® Toxoplasma gondii IgG

Serum 1 0,311 8,8 IU/ml 49 % 5,0 % 53 %
Serum 2 0,493 10,1 IU/ml 6,2 % 72 % 55 %
Serum 3 1,051 27,5 1IU/ml 6,3 % 7,0 % 8,0 %
Serum 4 1,259 36,4 1U/ml 4,8 % 5,3% 5,9 %
Serum 5 1,753 71,8 1U/ml 7,6 % 12,1 % 9,8 %

AESKULISA® Toxoplasma gondii IgM

Serum 1 0,242 4,9 U/ml 5,4 % 9,1% 6,5 %
Serum 2 0,385 8,1 U/ml 4,0 % 7,7 % 8,3 %
Serum 3 0,817 19,2 U/ml 6,2 % 8,2 % 10,0 %
Serum 4 1,287 35,7 U/ml 3,0% 4,2 % 6,8 %
Serum 5 1,650 55,5 U/ml 5,6 % 10,5 % 9,8 %

Umfangreichere Studienberichte zu weiteren Leistungsparametern wie analytische Sensitivitat,
analytische Spezifitat, Richtigkeit, Prazision, Genauigkeit, Wiederfindung, Linearitat, Nachweis-
grenzen und zum Messbereich sind auf Anfrage erhaltlich.
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Die AESKULISA® Immunoassays sind ausschlieRlich zur in vitro Diagnostik und nur fur die
Anwendung durch Fachpersonal vorgesehen, welches die Arbeitstechniken einwandfrei
beherrscht. Fur die Handhabung der Testreagenzien und der Patientenproben gelten die
anerkannten Regeln der guten Laborpraxis. Sollte das Produkt beschadigt sein oder die
Produktinformationen - einschlie3lich der Etikettierung - falsch oder fehlerhaft sein, kontaktieren
Sie bitte den Hersteller oder den Lieferanten des Testkits.

Nicht mit dem Mund pipettieren. In Bereichen, in denen mit Testreagenzien oder mit
Patientenproben gearbeitet wird, nicht essen, trinken oder rauchen. Beim Umgang mit
Testreagenzien und Patientenproben direkten Kontakt durch das Tragen von Laborkittel,
Einweghandschuhen und Schutzbrille vermeiden. Hande anschlie3end grundlich reinigen.

Das Produkt enthalt Verdiinnungen humaner Seren. Obwohl alle eingesetzten Seren negativ auf
anti-HIV 1- und 2-Ak, HBsAg (Hepatitis B-Virus-surface Antigen) und anti-HCV-Ak getestet wurden,
mussen sie als potentiell infektids betrachtet werden. Das Produkt enthélt weiterhin Bestandteile
tierischen Ursprungs. Beim Umgang sind entsprechende nationale Richtlinien zu beachten.

Da einzelne Komponenten des Kits potentiell gefahrdende Reagenzien enthalten, kénnen diese
eine Reizung der Augen und der Haut hervorrufen.

Einzelne Komponenten enthalten Natriumazid (NaNs) als Konservierungsstoff. Natriumazid kann
toxisch wirken, sofern es eingenommen oder Uber die Haut oder Augen adsorbiert wird.
Natriumazid kann mit Blei oder Kupferrohren hochexplosive Metallazide bilden. Zur Vermeidung
von Azid-Anreicherungen sollte bei der Entsorgung dieser Losungen mit einer groRen Menge
Wasser nachgespllt werden.

Die Kalibratoren und Kontrollen sowie die Patientenproben sind als potentiell infektids einzustufen
und entsprechend der nationalen Richtlinien zu behandeln. Die Patientenproben und alle potentiell
infektiosen Materialien sind nach der Testdurchfiihrung zu dekontaminieren.

Die Reagenzien sind unzuganglich fur Kinder aufzubewahren.

Jeder schwerwiegende Vorfall im Zusammenhang mit dem Produkt ist dem Hersteller und der
zustandigen Behotrde des Mitgliedstaats zu melden, in dem der Benutzer und / oder der Patient
ansassig sind.

Eine Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung ist sowohl Uber Eudamed als auch auf
Anfrage erhaltlich.

Zur Dekontamination und Entsorgung beachten Sie bitte die Empfehlungen der CDC sowie die
jeweils geltenden lokalen und nationalen gesetzlichen Vorschriften!
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