PRODUKT- und GEBRAUCHSINFORMATION

Influ A&B Uni-Strip

In-vitro-Schnelltest zum Nachweis von Influenza A
und B Viren in Nasopharyngeal-Abstrichen.
Antigennachweis fiir die akute Phase

D591012F

In-vitro-Diagnosticum fir den professionellen Einsatz

10 x 1 Test — kompletter Testkit

I. EINFUHRUNG

Grippe ist eine hoch ansteckende Virusinfektion der oberen Atemwege, die
durch endemische Variabilitat, jahreszeitliche Rekurrenz und bevolkerungs-
weife Auswirkungen gekennzeichnet ist.

Bei den beiden Haupttypen (A und B) des Influenza-Virus unterscheiden
sich die Subtypen A durch den Antigendrift der Oberflichenglykoproteine
Hamagglutinin (H, Subtyp 15) und Neuraminidase (N, Subtyp 9). Das In-
fluenza-Virus Typ A weist die hochste Prdvalenz auf und steht im Zusam-
menhang mit den groBten Epidemien.

Influenza kann, inshesondere bei Kindern, dlteren Menschen und Patienfen
mit chronischen Atemwegserkrankungen, zu schweren Komplikationen wie
Bronchitis und Pneumonie fuhren. Meist jedoch frit eine milde Virusinfekfi-
on auf, die beim Husfen und Niesen durch Atemwegs- und Nasensekret
Uberfragen wird. Da eine Vielzahl anderer Viruserkrankungen dhnliche Klini-
sche Symptome zeigen, sind Labortesfs zur Differenzierung der akuten
Atemwegserkrankungen erforderlich.

Neue, wirksame antivirale Medikamente sind seit Ende der 90er Jahre er-
haltlich, aber diese Therapeutika wirken nur, wenn sie innerhalb von 48
Stunden nach Ausbruch der Krankheit verabreicht werden.

Mit einer Sensitivitdt von fast 100% nach drei Tagen gilt die Virusisolierung
nach wie vor als Referenzmethode fur die Influenzadiagnose. Jedoch erst
die Anwendung schneller, spezifischer und sensitiver Tests zum Antigen-
nachweis ermaoglicht die neue antivirale Therapie. Die Gesundheit der Pa-
tienten kann erheblich verbessert und die Kosten konnen deutlich gesenkt
werden.

Il. TESTPRINZIP

Der gebrauchsfertige immunchromatographische Test beruht auf einem ho-
mogenen System mit kolloidalen Goldpartikeln. Der spezielle Aufbau des
Strips erlaubt den gefrennten Nachweis von Influenza A und B in Nasenra-
chensekreten, die aus Abstrichen gewonnen wurden. Der Influ A&B Uni-
Strip prdsentierf sich so, als ob 2 Teststreifen an den Rickseiten verbunden
seien und hat dadurch 2 akfive Seifen: eine zum Nachweis von Influenza A,
die andere fur Influenza B.

Eine Nitrozellulosemembran ist mit monoklonalen Antikorpern sensibilisiert,
die gegen Nucleoproteine von Influenza A gerichtet sind. Auf der anderen
Seite des Tragermaterials ist eine zweite Membran mit den entsprechenden
Antikorpern gegen Influenza B sensibilisiert. Zwei weitere, Goldpartikel kon-
jugierte monoklonale Antikorper gegen Influenza A bzw. Influenza B
Nucleoproteine sind auf einer Polyestermembran jeweils in den unteren Be-
reichen der beiden Seiten des Streifens immobilisiert.

Wenn der Teststreifen in die Losung mit der Probenverdiinnung getaucht
wird, so migrieren die gelosten Konjugate durch Kapillarwirkung zusam-

men mit der Probe Uber den Teststreifen, bis sie auf das an der Nitrozellulo-
se adsorbierfe Anfi-Influenza A bzw. B treffen. Enthdlt die Probe Influenza B-
Viren, so bindet der Konjugat-Influenza B-Komplex an den Influenza B-Anti-
korper. Enthdlt die Probe Influenza A-Viren, so bindet der Konjugat-Influen-
za A-Komplex an den Influenza A -Antikorper auf der anderen Seite des
Streifens.

Das Ergebnis ist innerhalb von 15 Minufen sichtbar und wird durch eine
rofe Linie auf dem Teststreifen angezeigt. Bei der weiteren Migration trifft die
Losung auf ein zweites Reagenz (Anti-Huhn IgY), das den Konjugatuber-
schuss bindet und damit eine zweite rote Linie hervorruft, die als Kontroll-
linie den ordnungsgemadBen Ablauf des Tests bestatigt.
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1ll. REAGENZIEN UND TESTMATERIAL

1. Teststreifen Influ A&B Uni-Strip® (10)

Jeder Teststreifen ist auf der einen Seife mif einem monoklonalen Antikorper
gegen Influenza A, auf der zweiten Seite mit einem monoklonalen Antikor-
per gegen Influenza B und auf beiden Seiten mit einem Anfi-Huhn IgY-
Serum von der Ziege sensibilisiert. Die Reagenzien sind gereinigt und auf
Nitrozellulosemembranen adsorbiert. Die Konjugate enthalten monoklonale
Antikorper gegen Nucleoproteine von Influenza A bzw. B, sowie gegen
Huhn IgY und sind nach Reinigung an kolloidale Goldpartikel gebunden. Sie
sind im unteren Bereich der entsprechenden Streifenseiten immobilisiert.
Die Teststreifen sind einzeln in einem Folienbeutel mit Trockenmittel einge-
schweilf.

2. DS Puffer (15 ml)

TRIS Puffer (pH 7,5), enthdlt EDTA, NaN; (<0,1%), ein Detfergens und
blockierende Fullproteine.

3. Testrohrchen (10)

4. Tupfer (Copan mit Nylonkopf) zur Handhabung der Proben (10)
5. Rohrchengestell (1)

6. Gebrauchsinformation (1)

Influ A&B-Kontrolle auf Anfrage erhdltlich.

IV. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN

* Alle mit der Verwendung des Tests verbundenen Arbeitsschritte sollten
gemdB GLP erfolgen.

* Der Influ A&B Uni-Strip-Test ist nur fur den in-vifro-Gebrauch besfimmt.

» Beruhren Sie die Nitrozellulose nicht mit den Fingern.

» Tragen Sie bei der Handhabung der Proben Handschuhe.

« Enfsorgen Sie alle Proben und Testmaterialien wie infektioses Material.

« Verwenden Sie keine Reagenzien aus anderen Testkits.

« Offnen Sie die Folienbeutel mit Teststreifen vorsichtig, damit der Streifen
nicht beschadigt wird.

« \lerwenden Sie keinen Puffer, der mit Bakferien oder Schimmelpilzen kon-
taminiert ist.

 Zwei grine Linien zeigen den Adsorptions-Bereich mit den Immun-Rea-
genzien an. Die Linien verschwinden wdhrend des Testverlaufs.

» Nach Ablauf des Verfalldatfums oder bei nicht sachgemdBer Lagerung
des Tests kann keine Qualitdtsgarantie dbernommen werden.

Um zu vermeiden, dass sich das Kolloidal-Goldkonjugat in der Suspension

auflost, darf der Testsireifen nur bis zur Markierungslinie unterhalb des

rofen Pfeils in die verdinnte Probe eingetaucht werden.

V. ENTSORGUNG

Jeder Anwender ist fiir die ordnungsgemaBe Entsorgung des bei der Test-
durchfiihrung entstandenen Abfalls selbst verantwortlich.

VI. LAGERUNG DES TESTKITS

Der Influ A&B Uni-Strip Testkit soll zwischen 4 und 30°C gelagert und kann
bis zu dem auf der Verpackung angegebenen Verfalldatum verwendet wer-
den. Die Influ A&B Uni-Strip Kifs durfen nicht eingefroren werden. Die Test-
streifen sind auch nach Anbruch des Kits bis zum aufgedruckfen Verfalls-
datum haltbar, wenn sie zwischen 4° und 30°C in trockener Umgebung
gelagert werden.

Langzeitstudien zur Haltbarkeit des Influ A&B Uni-Strip Kits sind noch nicht
abgeschlossen. Fur Zwischenresultate wenden Sie sich bitte an den Vertrei-
ber.

VIl. PROBENENTNAHME

Die zu testenden Proben sollen enfsprechend der standardisierfen Metho-

den fUr die Entnahme von Nasenrachenabstrichen gewonnen werden.

1) Der Influ A&B Uni-Strip wird als ein ,Point of Care Test (POCT)” angebo-
fen und soll nur mit frisch enfnommenen Abstrichen durchgeflhrt wer-
den. Er ist nicht fir Probenmaterial aus Transportmedien geeignet. Es
kann nicht dieselbe Prazision garantiert werden wie in den Validierungs-
daten beschrieben.

2) Die Proben mussen so bald wie mdglich nach der Entnahme gefestet
werden.

Blutige Proben sind nicht zur Testung geeignet, da Erythrozyten zu falsch

positiven Ergebnisen fiihren kénnen.

VIII. TESTANLEITUNG

Vorbereitung:

Falls der Influ A&B Uni-Strip-Testkit im Kuhischrank aufbewahrt wurde, brin-
gen Sie die Teststreifen (vor Entnahme aus dem Beutel) und den Verdin-
nungspuffer vor Testbeginn auf Raumtemperatur. Kennzeichnen Sie jedes
Testrohrchen mit dem Patientennamen oder der Probennummer. Stellen Sie
die gekennzeichneten Testrohrchen in ein Gestell.



Durchfiihrung:
Die Tupfer sollfen direkt nach der Entnahme unfersucht werden.

1. Geben Sie 15 Tropfen oder 500 ul Verstinnungspuffer in ein Testrohr-
chen. Halten Sie das Tropfflischchen beim Vorlegen des Puffers senk-
recht! Tauchen Sie den (bzw. die) Tupfer ein, pressen sie an der Rohr-
chenwand aus. Entfernen und enfsorgen Sie die Tupfer. Das Testvolu-
men muss 500 ul betragen.

Mischen Sie griindlich, um die Losung zu homogenisieren.

2. Tauchen Sie einen Teststreifen in Pfeilrichtung in das Rohrchen.
3. Lesen Sie nach 15 Minufen, nicht spafer, das Testergebnis am nassen
Streifen ab.

IX. INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Seite mit dem violetten Sticker ist spezifisch fur Influenza A.
Die Seite mit dem blauen Sticker ist spezifisch fir Influenza B.
Folgende Ergebnisse sind maglich:

1 rote Linie (Kontrolle) =negativ

2 rote Linien (Test+Kontrolle) = positiv

keine Linie = ungiiltig*

* Erscheint keine Kontrolllinie (oberer Strich), so ist das Ergebnis unguiltig.
In diesem Fall muss die Probe erneut getestet werden.

Die Intensitat der Linien ist vor der Anfigenmenge in der Probe abhdngig
und kann deshalb variieren. Jedes Signal auf der Testlinie, auch ein schwa-
ches, ist als positiv zu bewerten. Der Test ist qualitafiv. Er sagt nichts Uber
die Antigenmenge ind der untersuchten Probe aus.

Nach dem Trocknen kann ein Schatteneffekt im Bereich der Testlinie auftre-
ten. Zur Archivierung der Ergebnisse konnen die Streifen aufgehoben wer-
den. Dazu entfernen Sie das absorbierende Material an der Unferseite und
lassen den Streifen frocknen.

X. QUALITATSKONTROLLE

In Ubereinstimmung mit der guten Laborpraxis (GLP) empfehlen wir, die
Leistung der Kits in regelmdBigen Abstdnden enfsprechend den eigenen
Laborrichtlinien zu Gberprifen. Dies kann mit der spezifischen Influ A&B
Kontrolle erfolgen (Artikel-Nr. D591012FC). Beachfen Sie die entsprechen-
de Gebrauchsinformation.

XI. LEISTUNGSDATEN

Zur Charakterisierung des Kits wurden 113 Abstriche im Vergleich mit der
RT-PCR untersucht. Es wurden jeweils 3 Nasopharyngealabstriche entnom-
men und bis zur Testung in 2,5 ml Transportmedium (fiefgefroren) gehal-
fen.

Eine zweite Untersuchung wurde in Finnland an 89 Proben im Vergleich mit
dem TR-FIA (Time resolved Fluoreszenz Immunoassay) durchgefuhrt.
A. Nachweisgrenze:

Die Nachweisgrenze wurde anhand einer quantifizierten Viruspartikellosung
ermittelt. Sie liegt bei 7,2 x 10° vp/ml fir Influenza A (HIN1) und bei
4.4 x 107 vp/ml fir Influenza B (Stamm Lee/40).

B. Sensitivitéit — Spezifitdt:

INFLUENZA A
RT-PCR - )

Influ A (&B) Respi-Strip Positiv Negativ Gesamt
Positiv 36 0 36
Negativ 11 66 77
Gesamt 47 66 113

Sensitivitdat: 76,6%
Spezifitdt: 100%

Positiver pradiktiver Wert: 100%
Negativer prddikfiver Wert: 85,7%

INFLUENZA A
TR-FIA " )

Influ A (&B) Respi-Strip Positiv Negativ Gesamt
Positiv 32 0 32
Negativ 1 56 57
Gesamt 33 56 89

Sensitivitat: 96,97%  Positiver pradiktiver Wert: 100%
Spezifitat: 100% Negativer pradiktiver Wert: 98,25%

INFLUENZA B
TR-FIA N .

Influ (A&) B Respi-Strip Positiv Negativ Gesamt
Positiv 35 0 35
Negativ 1 53 54
Gesamt 36 53 89

Sensitivitat: 97,22%  Positiver prddiktiver Wert: 100%
Spezifitdt: 100% Negativer prddikfiver Wert: 98,15%

C. Prdzision:

Intraassay:

Je 1 positive Probe und der Verdinnungspuffer wurden fiinfzehnmal mit
einer Influ A&B Uni-Strip-Charge unfer einheitlichen Bedingungen getfeste.
Alle Tests zeigten korrekte Ergebnisse.

Interassay:

Einige positive Proben und der Verdunnungspuffer wurden mit drei ver-
schiedenen Influ A&B Uni-Strip-Chargen unter einheitlichen Bedingungen
getestet. Alle Tests zeigten korrekfe Ergebnisse.

D. Interferenz

Eine maogliche Kreuzreakfivitdt wurde mit folgenden Krankheitserregern
unfersucht:

Adenovirus, HSV, RSV, Enterovirus, Rhinovirus, Nocardia asteroides, Strep-
fococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes, As-
pergillus niger, Legionella pneumophila, Candida albicans, Hemophilus in-
fluenzae. Das Ergebnis war in jedem Fall negativ. Mit einer Reinkultur von
Staphylococcus aureus in sehr hoher Bakterienkonzentration (approx. 10°
CFU/ml) zeigte der Test eine positive Reakfion.

XIl. GRENZEN DES TESTS

Die Ergebnisse des Influ A&B Uni-Strip missen im Zusammenhang mif
allen anderen verfugbaren Klinischen Informationen gesehen werden. Ein
positives Testergebnis schlieBt das Vorhandensein anderer Krankheifserre-

ger nicht aus. Der Influ A&B Uni-Strip ist ein Antigennachweis fir die akute
Phase. Nach dieser Phase entnommene Proben konnen Antigenkonzentra-
tionen enthalfen, die unter der Nachweisgrenze des Tests liegen.
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