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Treponema + VDRL ViraChip® IgG Test Kit
0483 c €

Gebrauchsanweisung
Zweckbestimmung:

Der Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG ist ein nicht-automatischer in-vitro Immunoassay zum qualitativen Nachweis von IgG
Antikdrpern gegen Treponema pallidum und semiquantitativen Nachweis von I1gG Antikérpern gegen VDRL in humanem Serum und Plasma
(Antikoagulantien Natriumcitrat, Lithium-Heparin, K2 EDTA). Der Treponema + VDRL ViraChip® IgG Test Kit wird von der Viramed® Biotech
AG, Behringstr.11, 82152 Planegg hergestellt. Der Test ist nur von Fachpersonal durchzufiihren, das beziiglich des Testverfahrens geschult
wurde. Nicht fir Laien-Anwender.

Mittels des Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Tests konnen Proben, die in einem Screening-/Suchtest fiir Treponemenantikdrper
oder im VDRL Test positiv oder grenzwertig reagieren, bestatigt werden. Der Test kann aber auch jederzeit nach Symptombeginn bzw. im
weiteren Erkrankungs- bzw. Therapie-Verlauf eingesetzt werden. Der Test dient als Hilfsmittel zur Bestimmung des Infektionsstatus generell
und bei der Diagnose im Pranatal Screening von schwangeren Frauen, um deren Immun- / Antikérper-Status zu detektieren.

Dieser Test dient nur als Hilfsmittel zur Diagnose. Der Test soll keine umfassenden Bewertungen und Behandlungsstrategien ersetzen. Der
Test ist nicht als Screeningmethode im Bereich Transfusion, Transplantation oder Zellibertragung geeignet. Das Testergebnis ist in der
Zusammenschau mit Symptomen, Patientenhistorie, anderen klinischen Befunden und Testergebnissen zu sehen, wie z.B. kulturellem
Erregernachweis, Antigennachweis, NAT/PCR, IgM anti-Treponema oder VDRL Antikdrpernachweis, Nachweis neutralisierender Antikorper,
sowie anderer serologischer und nicht-serologischer Nachweismethoden und Testergebnisse bezlglich aktueller Leitlinien und
diagnostischer Empfehlungen.

Positive oder grenzwertige Testergebnisse zeigen messbare Antikdrper an; sie geben einen Hinweis auf eine Exposition gegenlber
Treponema pallidum und sind als Symptom zu werten. Rickschlisse auf eine Infektion, den Infektions- bzw. Immunstatus sind nur bedingt
moglich. Ein negatives Testergebnis schlielt einen Erregerkontakt bzw. eine Infektion nicht aus.

Testprinzip

Am Boden jeder Kavitat der 96 well Standard-Mikrotiterplatte (MTP) des ViraChip® Test Kits befindet sich eine Nitrozellulose-Membran auf
der Antigene als Analytspots fixiert sind (Microarray).

Zum Antikdrpernachweis wird zundchst jeweils eine verdiinnte Probe in je eine ViraChip® Kavitdt gegeben und inkubiert. Wenn
entsprechende Antikérper in der Probe vorhanden sind, binden diese unter Bildung von Antigen-Antikdrper-Komplexen an die fixierten
Analytspots.

Nach mehrmaligem Waschen erfolgt die Zugabe von mit Alkalischer Phosphatase gekoppeltem anti-Human-lgG-Konjugat und eine
anschlieBende Inkubation. Wahrend dieser Inkubation bindet das Konjugat an vorhandene Antigen-Antikérper-Komplexe.

Nach erneutem Waschen und Zugabe der Chromogen / Substratlésung setzt die in den Antigen-Antikdrper-Konjugat-Komplexen befindliche
Alkalische Phosphatase das Chromogen / Substrat um und férbt damit die Analytspots auf dem Microarray lila bis schwarz an. Nach
weiteren Wasch- und Trocknungsschritten werden die Analytspot-Intensitdten gemessen und mittels ViraChip® Software ausgewertet.

Jeder Microarray beinhaltet neben den Analytspots folgende Kontrollspots: Serumkontrollen, Konjugatkontrollen, Kalibratorkontrollen
und eine Negativkontrolle. Die Analytspots dienen dem Nachweis von Antikérpern gegen Treponema pallidum- und VDRL- Antigene:
VDRL-1/2/3, p47, p44.5, p17 und p15

Zur Kennzeichnung sind die Kavitaten der Mikrotiterplatte farblich kodiert:
Dazu ist der Treponema + VDRL ViraChip® IgG durch einen roten Vollkreis auf dem Kavitatenrand markiert.

Best.-Nr.: V-TVCGOK Best.-Nr.: V-TVCGDK (Deca Kit)

Packungsgrofie: 1 MTP a 96 einzelbrechbaren Kavitiaten Packungsgrofie: 10 MTP a 96 einzelbrechbaren Kavitaten

Probenmaterial: 5ul Probenmaterial: 5 pl Serum

Testdauer: ca. 130 Minuten Testdauer: ca. 130 Minuten

Kitinhalt

1 bzw. 10 MTP a 96 Kavitaten Treponema + VDRL ViraChip® IgG Antigen Coated Wells (Prod.-Nr.: V-TVCGAC)
Einzelbrechbare Kavitdten mit ViraChip® Microarrays, gebrauchsfertig

1x bzw. 10x 12 ml ViraChip® AP-Anti-Human IgG Conjugate (Best.-Nr.: V-UVCGKI)

Anti-human IgG Konjugatlésung fiir ViraChip® Teste, aus Ziege,
mit boviner alkalischer Phosphatase, gebrauchsfertig
3x bzw. 30x 55 ml ViraChip® Wash Buffer Plus (Ready-to-Use) (Best.-Nr.: V-UVCPWP)
Waschpuffer Plus fiir ViraChip® Teste, mit Detergenzien und Salzen
zum Verhindern unspezifischer Bindungen, gebrauchsfertig

1x bzw. 10x 12 ml ViraChip® Chromogen / Substrate Solution (Best.-Nr.: V-UVCUCS)
Chromogen/Substratlésung fiir ViraChip® Teste, mit BCIP / NBT, gebrauchsfertig
1x bzw. 10x 50ml ViraChip® Sample Buffer Plus (Ready-to-Use) (Best.-Nr.: V-UVCPPP)

Probenpuffer Plus fur ViraChip® Teste, gebrauchsfertig
Optional erhiltlich

1 MTP-Riegel a 8 Kavitaten Treponema + VDRL ViraChip® IgG Antigen Coated Wells (8) (Best.-Nr.: V-TVCGRT)
Einzelbrechbare Kavitaten mit ViraChip® Microarrays, gebrauchsfertig

330 pl Treponema + VDRL ViraChip® IgG Positive Control (Best.-Nr.: V-TVCGPK)
1gG positives Kontrollserum, human, gebrauchsfertig

330 pl Treponema +VDRL ViraChip® IgG Weak Positive Control (Best.-Nr.: V-TVCGWK)
1g9G schwach positives Kontrollserum, human, gebrauchsfertig

330 pl Treponema + VDRL ViraChip® IgG,A,M Negative Control (Best.-Nr.: V-TVCPNK)

19G, IgA, IgM negatives Kontrollserum, human, gebrauchsfertig
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Zusitzlich geforderte Ausriistung und benétigtes Material

1. ViraChip Software®

2. 2D-Barcode Scanner
3. Mikrotiterplatte
mit 96 Leerkavitaten
4. Orbitalschiittler (750 rpm)
oder Linearschiittler (20 Hz)
5. ViraChip® Scanner
oder ViraChip® Reader
6. Optional: Ventilator/ Liifter

zum Vorbereiten, Durchfiihren und Auswerten des Testlaufes, ab Version (Best.-Nr.: V-VCNUPR)
1.5.0-2012

zum Lesen der DataMatrix-Codes

zum Auffilllen angefangener Riegel der Mikrotiterplatte im Halterahmen (Best.-Nr.: V-UVNMTP)

zur Durchmischung von Proben und Reagenzien wahrend der Prozessierung

zur Digitalisierung / Messung entwickelter ViraChip® Teste, ab ViraChip® (Best.-Nr.: V-UVCSCA)
Scanner ab Version v1.0 bzw. ViraChip® Reader ab Version Rev.03 (Best.-Nr.: V-UVCCAM)
zur schnelleren Trocknung der entwickelten Mikrotiterplatten

Vorbereiten der Reagenzien und der Patientenproben

Waschpuffer:

Probenpuffer:
Konjugatlosung:

Chromogen / Substratlésung:
MTP-Kavitéten:

Patientenproben:

Kontrollen:

Alle Reagenzien und die verpackte Mikrotiterplatte vor Gebrauch auf Raumtemperatur (RT: 20-
23°C) bringen. Alle Reagenzien vor Gebrauch gut durchmischen.

Gebrauchsfertig

Gebrauchsfertig
Gebrauchsfertig
Gebrauchsfertig

Die Mikrotiterplatte (MTP) vorsichtig aus der Verpackung entnehmen und die bendétigte Anzahl an
Kavitaten in einen leeren Mikrotiterplattenrahmen stecken (Vorbereiten und Durchfiihren des Testlaufes,
Punkt 3). Nach Entnahme aus der Verpackung Kavitaten sofort verwenden. Nicht benétigte Kavitaten
sofort wieder in die Originalverpackung zuriickgeben, dicht verschlieRen und bei 2-8°C lagern.

Die Patientenproben werden in einer 1:76 Verdliinnung eingesetzt, z.B. 5ul + 375 pl Probenpuffer. Von
der verdiinnten Probe werden fir die Prozessierung 100 pl pro Kavitat bendtigt.

Bei Bedarf wird das positive und das negative Kontrollserum in einer 1:16 Verdiinnung eingesetzt, z.B.:
10 ul Kontrollserum + 150 pl Probenpuffer. Von der verdiinnten Kontrolle werden fiir die Prozessierung
100 pl pro Kavitat eingesetzt.

Aufbau des Treponema + VDRL ViraChip® IgG Microarrays

Antigene:

Jedes Antigen VDRL-1/2/3, p47, p44.5, p17 und p15
ist drei Mal in identischer Konzentration als Spottriplett aufgetragen.

Kontrollen:

Jede ViraChip® Kavitat enthalt folgende integrierten Kontrollen:
Zwei Serumkontrollen (sc), eine Negativkontrolle (nc), zwei IgG Konjugatkontrollen (ccG), zwei IgM Konjugatkontrollen (ccM) und sechs

Kalibratorkontrollen (cal).

Serum-  Megativ- Igh Konjugat-
kontrollen kontrolle  kontrolle

. ,. \:J ('_‘) .IgG Kenjugat-

kantralla
C(® e @
VORL1(@ @ @]
VDRL-2 (@ ® @]psss
e O0 @ @
VDRL-3 (@ @ @p17

000 (00 05

19G Konjugat- Kalibratorkontrollen
kentrolle

Abbildung 1. Abbildung einer Kavitat aus der Mikrotiterplatte mit dem Treponema + VDRL ViraChip® IgG Microarray (vergroRert).
Anordnung der Spottripletts fiir Antigene und der Spots fiir integrierte Kontrollen.
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Nomenklatur und Beschreibung der Treponema + VDRL Antigene aus der Literatur

Nomenklatur: Antigen: Bemerkungen:

VDRL-1/2/3 Veneral Disease Research Lipidmischung aus Cholesterin, Lecithin und Cardiolipin
Laboratory Antigen

p47 47 kD Hauptmembranprotein Stark immunogenes Lipoprotein, das Endothelialzellen aktiviert (3).
Hochspezifisch

p44.5 44,5kD Membranprotein Lipoprotein mit einem Molekulargewicht von 44,5 kD (3).
Hochspezifisch

p17 17 kD Hauptmembranprotein Lipoprotein, das die Aktivierung von Makrophagen induziert (3).
Hochspezifisch

p15 15 kD Protein Lipoprotein, das bei der Zell-vermittelten Immunantwort von
Hochspezifisch Bedeutung ist (3).

Vorbereiten und Durchfiihren des Testlaufes

Die Prozessierung von Proben auf ViraChip® Antigen Coated Wells kann mit folgenden Pipettierrobotern / ELISA-Prozessoren automatisiert
werden: GEMINI, BEP2000, ETI-MAX3000, SERION Immunomat, Euroanalyzer |, Euroanalyzer |-2P, EVOLIS, EVOLIS Twin-Plus,
ThunderBolt ELISA, ThunderBolt ELISA + CLIA, DS2, DSX, Agility, Agility Integra. Eine detaillierte Schritt-flir-Schritt Anleitung fir die
verwendete Automationslésung sowie eine Anleitung fiir die Benutzung der ViraChip® Software wird bei der Einrichtung der Gerate und
Schulung durch die Viramed® Biotech AG zur Verfigung gestellt. Einzelheiten sind im Abschnitt ,Hinweise zu Geraten und Software"
beschrieben.

Die im Folgenden aufgeflihrte Arbeitsvorschrift gilt fir manuelle Prozessierung mit separaten, generischen Laborgeraten wie Pipetten,
Schiittler und ELISA-Washer und muss exakt eingehalten werden.

1. Belegen
Testauswahl und Eintrag der Probendaten in den Belegungs-
plan der ViraChip® Software.

2. Bestiicken
Scannen der 2D-Barcodes auf den Etiketten des Test Kits und
der Mikrotiterplatte, zur Ubertragung der Chargennummern und
der chargen-spezifischen Faktoren (lot specific factors).

3. Prozessieren
Alle Schritte der Prozessierung bei RT durchfiihren.

3.1 Vorbereitung
- Die gemaR der Belegung definierte Anzahl an Kavitaten Darauf achten, dass beim Brechen der Riegel keine
in den Halterahmen setzen. Kunststoffpartikel in die Kavitaten fallen.
- Leere Positionen eines Riegels der Mikrotiterplatte im
Halterahmen mit Leerkavitaten aufflllen. Die Riegel sind
auf der Mikrotiterplatte mit 1-12 gekennzeichnet.

- Je Kavitat 250 pl Probenpuffer zugeben.
- 5 Minuten bei RT auf dem Schiittler inkubieren.
- Flussigkeit absaugen.

3.2 Vorinkubation \

3.3 Probeninkubation
- Gemall dem Belegungsplan 100 pl verdiinnte
Patientenprobe bzw. 100 ul verdiinntes Kontrollserum der
entsprechenden Kavitat zugeben.
- 30 Minuten bei RT auf dem Schittler inkubieren.
- Flussigkeit absaugen.

3.4 3 xwaschen
- Je Kavitat 250 pl Waschpuffer zugeben.

- 5 Minuten bei RT auf dem Schiittler inkubieren. Absaugnadeln so einstellen bzw. Pipetten so verwenden, dass
- Fliissigkeit absaugen. die Kavitdtenbdden nicht beschéadigt werden.

3.5 Konjugatinkubation Die Pfav?téte.nbéqen. m@]ssen wéhr(_and der Inkubationsschritte
- Je Kavitat 100 ul Konjugatidsung zugeben. vollsténdig mit Flissigkeit bedeckt sein.
- 30 Minuten bei RT auf dem Schittler inkubieren. Wahrend der Inkubations- und  Waschschritte einen
- Flussigkeit absaugen. Orbitalschdittler, einstellbar auf eine Frequenz von ca. 750 rpm,

oder einen Linearschdttler, einstellbar auf eine Frequenz von ca.

3.6 3 xwaschen 20 Hz, verwenden.

- Je Kavitat 250 ul Waschpuffer zugeben.
- 5 Minuten bei RT auf dem Schiittler inkubieren.
- Flissigkeit absaugen.

3.7 1 xwaschen
- Je Kavitat 250 pl destilliertes oder deionisiertes Wasser
zugeben.
- 1 Minute bei RT inkubieren.
- Flussigkeit absaugen.

3.8 Substratinkubation
- Je Kavitat 100 ul Chromogen/Substratldsung zugeben.
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- 15 Minuten bei RT auf dem Schiittler inkubieren.
- Stoppen: Flissigkeit absaugen.

3.9 3 xwaschen
- Je Kavitat 250 pl destilliertes oder deionisiertes Wasser
zugeben.
- Keine Zwischeninkubation.
- Flussigkeit absaugen.

3.10 Kavitaten trocknen

20 Minuten bei maximal 60% Luftfeuchtigkeit unter Bei héherer Luftfeuchtigkeit kann sich die Trockenzeit verlangern.
kontinuierlichem Luftstrom trocknen lassen. Alternativ 12 Stunden lichtgeschutzt bei RT trocknen lassen.
4. Scannen
ViraChip® Microarrays mit dem ViraChip® Scanner oder dem Messungen der ViraChip® Microarrays sind innerhalb von 24
ViraChip® Reader messen. Stunden nach Prozessierung durchzufiihren (Mikrotiterplatte

lichtgeschitzt aufbewahren). Die genaue Durchfiihrung bitte dem
Gerate-Handbuch entnehmen.
5. Analysieren
5.1 Zuordnung der Antigen-Spottripletts und der
Kontrollspots iiberpriifen (Technisch validieren)

Jeder Spot wird aufgrund seiner Position von der ViraChip®
Software automatisch dem entsprechenden Antigen-
Spottriplett bzw. dem entsprechendem Kontrollspot
zugeordnet.

Die automatische Zuordnung muss visuell mit dem Muster
entsprechend Abb. 1 Uberprift werden. Zuordnungen, die
nicht dem dargestellten Muster entsprechen im Feld ,QC*
auf ,nicht glltig“ setzen. Die entsprechende Probe muss
wiederholt werden.

5.2 Giiltigkeitspriifung

Die Gliltigkeitsprifung wird von der ViraChip® Software Ein ViraChip® Microarray ist gliltig, wenn folgende Kontrollspots
automatisch durchgefiihrt. die in der ViraChip® Software hinterlegten Kriterien erfiillen:
- Serumkontrollen (sc) tber Grenzwert
- Konjugatkontrollen IgG (ccG) tUber Grenzwert
Die Konjugatkontrollen 1gG missen starker reagieren als die
Kontrollen der anderen Konjugatklassen.
- Kalibratorkontrollen (cal) Uber Grenzwert
- Negativkontrolle (nc) unter Grenzwert

Falls eines der genannten Kriterien nicht erfullt ist, wird der
ViraChip® Microarray als ,nicht gliltig* klassifiziert.

Nicht glltige ViraChip® Microarrays dirfen nicht ausgewertet
werden und missen wiederholt werden.

Negativkontrolle: Der Befund der Negativkontrolle muss ~ Die Treponema + VDRL ViraChip® IgG,A,M Negative Control

negativ sein. kann zu Validierungszwecken in den Testldufen eingesetzt werden.
Positivkontrolle: Der Befund der Positivkontrolle muss  Die Treponema + VDRL ViraChip® IgG Positive Control kann
positiv sein. zu Validierungszwecken in den Testldufen eingesetzt werden.
Schwach Positivkontrolle: Der Befund der Schwach Die Treponema + VDRL ViraChip® IgG Weak Positive kann zu
Positivkontrolle muss positiv sein. Validierungszwecken in den Testldufen eingesetzt werden.

5.3 Auswertung der ViraChip®Microarrays

Die Bewertung der Patientenproben wird von der ViraChip®
Software automatisch nach den im Folgenden definierten
Auswertekriterien durchgefiihrt:

Die ViraChip® Einheiten jedes Spottripletts werden unter
Berucksichtigung der chargen-spezifischen Faktoren relativ zu
den Kalibratorkontrollen durch die ViraChip® Software berechnet.
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Auswertekriterien
ViraChip®-Einheiten der Ergebnis Beurteilung
Spottripletts
Mindestens zwei Spottripletts Spezifische IgG Antikérper gegen Treponema pallidum
2100 ViraChip®-Einheiten aus: Positiv nachweisbar. Eine Infektion mit Treponema pallidum ist

p47, p44.5, p17, p15

wahrscheinlich.

Ein Spottriplett
2100 ViraChip®-Einheiten,
plus mindestens ein Spottriplett
2 50 und < 100 ViraChip®-Einheiten
aus: p47, p44.5, p17, p15
oder
vier Spottripletts
2 50 und < 100 ViraChip®-Einheiten

Grenzwertig

Hinweis auf eine Treponema pallidum Infektion. Zur Kontrolle nach
2-3 Wochen eine zweite Probe ansetzen. Bei Verdacht auf eine
frische Treponema pallidum Infektion IgM-spezifische Antikdrper
untersuchen.

Ein Spottriplett
2100 ViraChip®-Einheiten
oder

drei Spottripletts
2 50 und < 100 ViraChip®-Einheiten

Schwach reaktiv

Bei niedrigem Suchtest-Titer (TPPA, TPHA, polyvalenter
Immunoassay) und klinischem Verdacht auf Syphilis im
Fruhstadium méglicher Hinweis auf eine Treponema pallidum
Infektion. Zur Kontrolle nach 2-3 Wochen eine zweite Probe
ansetzen. Bei Verdacht auf eine frische Treponema pallidum
Infektion IgM-spezifische Antikdrper untersuchen.

Hochstens zwei Spottripletts
2 50 und <100 ViraChip®-Einheiten

oder

kein Spottriplett

Negativ

Keine oder nur geringe Mengen an spezifischen Antikrpern gegen
Treponema pallidum nachweisbar.

Semiquantitative Beurteilung der VDRL Spottripletts:
Der Treponema + VDRL ViraChip® IgG bietet die Moglichkeit, Antikorperreaktionen gegen VDRL auf der Nitrozellulose
semiquantitativ zu bestimmen.

VDRL Reaktivitaten auf dem Treponema + VDRL ViraChip® IgG werden wie folgt berechnet:
Lot-spezifisch werden aus den ViraChip®-Einheiten der Spottripletts fir VDRL-1, VDRL-2 und VDRL-3 ab bestimmten Grenzen
Klassifizierungswerte (0,5/1/1,5/2) vergeben, die dann zu einem VDRL-Scoringwert summiert werden.

VDRL-Scoringwerte entsprechen folgenden VDRL Titerstufen:

VDRL-Scoringwert: o

<1,0 Negativ fir VDRL, @
Y%R"'SW”“QW"”: VDRL Titer 1:1, Fraglich, &
VDRL-Scoringwert: ) . .

1,5 bis 2,0 VDRL Titer 1:2, Positiv, +
VDRL-Scoringwert: ) . .

2.5 bis 3,0 VDRL Titer 1:4, Positiv, +
VDRL-Scoringwert: ) . .

3.5 bis 4,0 VDRL Titer 1:8, Positiv, +
VDRL-Scoringwert: ) . . o
4.5 bis 5,0 VDRL Titer 1:16 — 1:64, Positiv, +
ZSDOR"'SW”“QW"”: VDRL Titer >= 1:128, Positiv, +

Anmerkung: VDRL 1:1 Titer sind fraglich und werden in den Leistungsdaten des Treponema + VDRL ViraChip® IgG und in den Hinweisen zu einer
mdglichen labordiagnostischen Bewertung als negativ bzw. & bewertet, da sie die Grenze zum grenzwertigen bzw. positiven Befund nicht erreichen.
Sie reprasentieren Signal-gebende, aber diagnostisch fragliche Falle.

Biologisch falsch-positive Reaktivitdten des nicht-treponemalen Antigens VDRL sind in der Literatur beschrieben. Typischerweise treten diese in Form

von niedrigen VDRL-Titern auf ohne Assoziation zu einer treponemalen Reaktivitat.
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Ergebnisse der Treponema + VDRL ViraChip® IgG und IgM Teste und Hinweise zu einer moglichen

labordiagnostischen Bewertung

E:ge:rr:lesma E:Sebnls Ergebnis Ergebnis
por ponema 1 ypRrL VDRL Beurteilung
spezifischer | spezifischer laM Befund 10G Befund
IgM Befund | 1gG Befund__| 9 g
Kein Hinweis auf eine Infektion mit Treponema
pallidum. Bei klinischem Verdacht kurzfristige
%) %) (72} (72} Kontrolluntersuchung empfohlen und
differentialdiagnostisch Ulcus molle und Herpes
genitalis abklaren.
1] 1] + 1] Lipoidantikérper im VDRL Test deuten auf eine
o o > - aktive Infektion mit Treponema pallidum hin. Isoliert
auftretende Lipoidantikérper kénnen auch
unspezifisch bei anderen Infektionserkrankungen,
%] %] + + Autoimmunerkrankungen, oder bei Schwangeren
auftreten.
Hinweis auf eine friihe Infektion mit Treponema
+ @ @ @ pallidum.
+ 1] + 1]
Hinweis auf eine friihe Infektion mit Treponema
+ %] (%) + pallidum. Zuséatzlich deuten Lipoidantikdrper auf
eine aktive Infektion hin.
+ %] + +
+ + & & Hinweis auf eine Infektion mit Treponema pallidum.
Je nach Klinik kann es sich auch um eine noch
aktive sekundare Syphilis handeln. Bei einer noch
+ + + 1] aktiven Infektion muss der Aktivitatsmarker VDRL
nicht immer vorhanden sein. Bei Verdacht auf
+ + 1] + connatale Syphilis sprechen Treponema-spezifische
IgM Antikérper und VDRL IgM Antikorper fiir eine
. . + , Infektion des Kindes. Die IgG Antikérper kdnnen
von der Mutter Ubertragen worden sein.
Hinweis auf eine langer zurlickliegende Treponema
%] + (7] (7] pallidum Infektion oder auf eine Serumnarbe. IgG
Antikérper kénnen jahrelang persistieren.
1] + + 1]
Hinweis auf eine Infektion mit Treponema pallidum.
%] + [%,] + Zusatzlich deuten Lipoidantikérper auf eine noch
aktive Infektion hin.
1] + + +

Legende: & = negativ / + = positiv

Unter Berlcksichtigung der Hinweise von Miller und Hagedorn (7): Schwach positive oder zweifelhafte Ergebnisse in den

genannten Tests bediirfen grundsatzlich der weiteren Abklarung.

Fir eine abschlieRende Beurteilung sollten immer die Treponema + VDRL ViraChip® IgG und IgM Teste gemeinsam beurteilt

werden.

Diagnostische Bedeutung von Treponema pallidum- und VDRL- Antikorpern

1. Treponema spezifische IgG, IgM Antikorper. Nach ca. 2-3
Wochen nach der Syphilis Primarinfektion, werden zunachst IgM
Antikérper gebildet (1,2). Nach sanierender Behandlung einer
Syphilis im Primarstadium sinkt der IgM Antikdrpertiter innerhalb
von 6 Monaten unter die Nachweisgrenze. Nach einer sanierenden
Behandlung im Sekundar- bzw. Tertidrstadium sind IgM Antikdrper
bis zu 24 Monate nachweisbar (2). Wenn keine oder nur eine
unzureichende Behandlung durchgefiihrt wurde, kdénnen IgM
Antikdrper jahrelang persistieren, die Infektion kann hierbei in ein
chronisch latentes Stadium Ubergehen (1,2). Bei chronischem
Infektionsverlauf fehlen bei einigen unbehandelten Patienten (ca.
2%) Treponemen-spezifische IgM Antikérper, wahrend hohe 1gG
Antikérper vorhanden sind. Man nimmt an, dass bei diesen
chronischen Infektionen die IgM Antikérper-Synthese durch den
hohen IgG Antikorpertiter in vivo blockiert wird (2). Sofern eine
Erstinfektion rechtzeitig und sanierend behandelt wurde und auch
immunologisch, d.h. ohne IgG Antikérpernarbe im Serum ausgeheilt
ist, besteht im Ablauf der Antikérpersynthese zwischen Erst- und
Zweitinfektion kein Unterschied (1).

Waurde jedoch nach Erstinfektion eine IgG Serumnarbe hinterlassen,
kann man bei einer Zweitinfektion steil ansteigende IgG Titer
beobachten, die auf einen Booster-Effekt zurlickzuflihren sind.
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Gleichzeitig kann eine Hemmung der Produktion von IgM
Antikérpern auftreten. Erregerspezifisches IgM wird somit erst
zeitlich verzdgert synthetisiert und ist haufig nur mit sehr niedrigen
Titern nachweisbar. Zweit- und Mehrfachinfektionen sind deshalb oft
nur am Titeranstieg von IgG Antikdrpern und nicht am Auftreten von
IgM Antikdrpern zu erkennen.

2. VDRL Antikorper: Als einzelner Test ist die Sensitivitat des
VDRL Tests in der Frihphase der Syphilis gering und erst im
Sekundarstadium bei allen Patienten reaktiv. Auerdem gibt es
einen hohen Anteil unspezifischer Ergebnisse. Erst durch die
Kombination mit den Treponema-spezifischen Antigenen wie auf
dem Treponema+VDRL ViraChip 1IgG bzw. IgM kann die VDRL
Reaktion fir den Verlauf der Antikérperbildung und als
Therapiekontrolle richtig beurteilt werden (6, 7).

Die Bedeutung des VDRL Tests liegt in der Therapiekontrolle. Ein
drei- bis vierfacher Titeranstieg bei einem Verlaufsserum spricht fir
eine Infektion, eine Reinfektion oder wahrend der Therapie fir eine
erfolglose Behandlung. Ein drei- bis vierfacher Titerabfall beim
Verlaufsserum wahrend der Behandlung spricht fur eine erfolgreiche
Therapie (8).
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Treponema + VDRL ViraChip® IgG Test Kit -7-

3. Medikamente und Immunglobulingaben kdnnen unspezifische  Antikérperreaktionen hervorrufen (6).

Leistungsdaten

Spezifitat

Zur Bestimmung der diagnostischen Spezifitdt wurden Seren von negativen Kohorten (Gesunde Blutspender / Schwangere Frauen) mittels
des Treponema + VDRL ViraChip® IgG analysiert.

Kollektiv Treponema + VDRL ViraChip® IgG — Treponema + VDRL ViraChip® IgG —
Treponema Befund negativ, % (n) VDRL Befund negativ / fraglich, % (n)

Blutspender (n=139) 100% (139) 95,0% (132)

Blutspender (Studie) (n=70) 95,7% (67) 97,1% (68)

Schwanger (DE, n=48) 100% (48) 100% (48)

Schwanger (US, n=44) 100% (44) 97,7% (43)

Schwanger (DE, Studie, n=102) 100% (102) 100% (102)

Gesamt (n=403) 99,3% (400) 97,5% (393)

Spezifitat. Die Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Spezifitat ist angegeben.

Sensitivitat
Zur Bestimmung der diagnostischen Sensitivitat wurden Proben von bestétigten Syphilis-Fallem mit dem Treponema + VDRL ViraChip® 1gG
analysiert.
Treponema + VDRL ViraChip® IgG
Kollektiv - Treponema Befund grenzwertig /
positiv, % (n)
Primérinfektionen (n=60) 96,7% (58)
Sekundarinfektionen (n=54) 100% (54)
Serokonversionsproben, (n=16) 100% (16)
Syphilis-pos. Miitter (n=10) 100% (10)
Gesamt (n=140) 98,6% (138)

Sensitivitat. Die Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Sensitivitat betreffend den Treponema-Befund ist angegeben.

Treponema + VDRL ViraChip®

Kollektiv 19G - VDRL Befund positiv*, %
(n)

Primérinfektionen, RPR-pos. (n=47) 83,0% (39)
Sekundarinfektionen, RPR-pos. (n=45) 93,3% (42)
Serokonversionsproben, RPR-pos. ( n=10) 100% (10)
Syphilis-pos. Miitter, RPR-pos. (n=6) 66,7% (4)
Gesamt (n=108) 88,0% (95)

Sensitivitat. Die Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Sensitivitat betreffend den VDRL-Befund ist angegeben.
* VDRL Titer 2 1:2

Kreuzreaktivitat

Die Kreuzreaktivitat mit Treponema und VDRL-Antigenen ist beschrieben bei Proben von Infektionen wie Leptospirose und Borreliose und
ebenso fir Autoimmunerkrankungen durch Auslésen einer polyklonalen B-Zell-Aktivierung und unspezifischen Immunantwort.
Aufgrunddessen mussen die Treponema und VDRL IgG Ergebnisse in der Zusammenschau mit Symptomen, Patientenhistorie, anderen
klinischen Befunden und Testergebnissen sowie der Testung von Nachfolgeproben interpretiert werden, um Fehldiagnosen zu vermeiden.
Proben, die Antikdrper gegen andere Infektionsparameter oder Autoimmunantikdrper haben bzw. potentiell kreuzreaktiv sind gegen das
jeweilige Pathogen oder aufgrund von Antigenhomologien oder &hnlicher Symptomatik oder differentialdiagnostisch relevant sind, wurden
mit dem Treponema + VDRL ViraChip® IgG getestet.

Treponema + VDRL ViraChip® IgG - Treponema Befund

Proben negativ positiv Positivitat
Autoimmun, ANA positiv 5 0 0% (0/5)
Borrelia hermsii 4 0 0% (0/4)
Borrelia sp. 10 0 0% (0/10)
Zoliakie 5 0 0% (0/5)
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Chlamydia sp. 5 0 0% (0/5)
CMV 4 0 0% (0/4)
EBV 4 0 0% (0/4)
Helicobacter pylori 5 0 0% (0/5)
HSV 5 0 0% (0/5)
Influenza A 5 0 0% (0/5)
Leptospira interogans 5 0 0% (0/5)
Parvovirus B19 5 0 0% (0/5)
Rubella 5 0 0% (0/5)
Toxoplasma gondii 2 1 33% (1/3)
vzv 5 0 0% (0/5)
Gesamt 74 1 1,3% (1/75)

Treponema + VDRL ViraChip® IgG - VDRL Befund

Proben negativ 1:2 1:4 1:8 Positivitat
Autoimmun, ANA positiv 5 0 0 0 0% (0/5)
Borrelia hermsii 4 0 0 0 0% (0/4)
Borrelia sp. 10 0 0 0 0% (0/10)
CeliacZdliakie 5 0 0 0 0% (0/5)
Chlamydiia sp. 4 0 1 0 20% (1/5)
CMV 4 0 0 0 0% (0/4)
EBV 4 0 0 0 0% (0/4)
Helicobacter pylori 4 0 1 0 20% (1/5)
HSV 5 0 0 0 0% (0/5)
Influenza A 4 1 0 0 20% (1/5)
Leptospira interogans 5 0 0 0 0% (0/5)
Parvovirus B19 5 0 0 0 0% (0/5)
Rubella 5 0 0 0 0% (0/5)
Toxoplasma gondii 2 0 0 1 33% (1/3)
vzv 5 0 0 0 0% (0/5)
Gesamt 71 1 2 1 5,3% (4/75)
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Kreuzreaktivitat. Die Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Kreuzreaktivitat betreffend den Treponema-Befund ist angegeben.

Kreuzreaktivitat. Die Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Kreuzreaktivitat betreffend den VDRL-Befund ist angegeben.

Von insgesamt 75 Proben mit anderen Infektionen sind 1,3% / 5,3% (Treponema / VDRL Befund) positive im Treponema + VDRL ViraChip®
19G. In Deutschland ist die Seropravalenz fir Syphilis in der Allgemeinbevdlkerung gering (~0,2-0,3%), in besonderen Risikogruppen (z.B.
MSM, HIV-Infizierte) kann diese deutlich hoher sein (>10%), ebenfalls in einigen anderen Landern.
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Probenmatrix

Proben aus verschiedenen Matrices / Antikoagulanzien (Serum, Plasma Natriumcitrat, Plasma Lithiumheparin, Plasma K2 EDTA) desselben
Patienten wurden mit dem Treponema + VDRL ViraChip® IgG getestet. Die Proben wurden mit einer Treponema IgG-positiven
Referenzprobe gespiked, so dass die Endkonzentration der Probenverdiinnung final 1:76 war. Alle getesteten Proben der verschiedenen
Matrices / Antikoagulanzien (Serum, Plasma Natriumcitrat, Plasma Lithiumheparin, Plasma K2 EDTA) zeigten denselben Positivbefund wie
die Treponema IgG-positiven Referenzprobe (100% Ubereinstimmung).

Interferenz

Proben mit verschiedenen Interferenzen (Rheumafaktor (RF), hamolytisch, ikterisch, lipamisch) wurden auf dem Treponema + VDRL
ViraChip® 1gG getestet. Die Proben wurden mit einer Treponema IgG-positiven Referenzprobe gespiked, so dass die Endkonzentration der
Probenverdiinnung der Standard 1:76-Konzentration entsprach. Alle getesteten Interferenzproben zeigten denselben Positivbefund wie die
Treponema IgG-positiven Referenzprobe (100% Ubereinstimmung). Siehe Einschrankung des Verfahrens.

Messbereich
Der WHO Standard (WHO International Standard 1st IS for human syphilitic plasma IgG and IgM, NIBSC code: 05/132) wurde in
verschiedenen Verdiinnungsstufen auf dem Treponema + VDRL ViraChip® IgG getestet.

Treponema + VDRL ViraChip® IgG
1U/ml VDRL-1 | VDRL-2 | VDRL-3 | p47 p4d,5 p17 p15 BT":::_d ?f[f)‘gl‘_d
3 1U/ml 154 9 0 938 481 553 703 pos +
1,5 1U/m 24 0 0 199 86 161 157 pos @
0,75 IU/ml 13 0 0 141 61 141 120 pos @
0,375 IU/m 0 0 0 82 35 109 66 eq. @
0,188 IU/m 0 0 0 49 22 79 32 neg @
0,094 1U/m 0 0 0 29 0 44 17 neg @
0,047 IU/mI 0 0 0 0 0 24 0 neg @
0,023 IU/m 0 0 0 0 0 0 0 neg @

Messbereich. Der Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG Messbereich ist angegeben.

Der WHO Standard reagiert im Treponema + VDRL ViraChip® IgG Treponema-spezifisch positiv / grenzwertig (pos./eq.) bis zu einer
Konzentration von 0,375IU/ml. Der WHO Standard reagiert im Treponema + VDRL ViraChip® IgG mit VDRL bis zu einer Konzentration von
3IU/ml.

Der WHO-Standard 05/132 enthalt Treponema pallidum-spezifische 19G- und IgM-Antikérper und ist sowohl in nicht-treponemalen (RPR,
VDRL) als auch in treponemalen Testen (TPPA, EIA, FTA-Abs) reaktiv. Die relative Potenz in RPR/VDRL-Testen betragt 3,14 1U/ml
(geometrisches Mittel), mit einer entsprechenden Endpunkt-Verdinnung von 1:7,9 (9).

Die VDRL-Endpunktverdiinnung kann in monospezifischen Testsystemen, welche entweder nur 1gG- oder nur IgM-Antikdrper erfassen,
geringer ausfallen als in polyvalenten Testsystemen, die mehrere Immunglobulinklassen gleichzeitig nachweisen.

Der Vergleich von Treponema + VDRL ViraChip® IgM (VDRL-Endpunktverdiinnung 1:8) und Treponema + VDRL ViraChip® IgG (VDRL-
Endpunktverdiinnung 1:1) deutet darauf hin, dass die Reaktivitat des Praparates 05/132 Uberwiegend durch IgM-Antikérper vermittelt wird.
Die Bestimmung des Messbereichs mittels einer Verdiinnungsreihe eines Referenzserums bzw. WHO-Standards dient ausschlief3lich der
analytischen Leistungsbewertung.

Da das Testsystem Treponema + VDRL ViraChip® auf eine feste Probenverdiinnung ausgelegt ist, sind zusatzliche Probenverdiinnungen
auRerhalb der regularen Anwendung nicht Bestandteil der klinischen Validierung. Die Ergebnisse solcher Verdinnungsreihen sind daher
nicht direkt auf die diagnostische Sensitivitat im Routineeinsatz tbertragbar.
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Reproduzierbarkeit
Unter Verwendung einer Produktionslot wurde der Treponema + VDRL ViraChip® IgG an fiinf unterschiedlichen Tagen prozessiert.. Die
Ergebnisse wurden mittels Klassifizierung verglichen, die Prozentwerte der Reproduzierbarkeit sind dargestellt.
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Treponema +VDRL ViraChip® IgG
Befund Befund
ID VDRL-1 | VDRL-2 | VDRL-3 | p47 p44.5 p17 p15 o, iy
oS (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
S 100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
TPCGPK (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
TPCPNK (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM1329 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM14380 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM14381 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VNI14385 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
VM14386 | (4/5)80% | o090, | 100% 100% 100% 100% 100% 100% | (4/5)80%
V2511 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2512 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2513 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN2696 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN2863 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN2864 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2865 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN2866 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2867 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN2868 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN2870 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) .
VM3397 | (4/5)80% | 4009, | 100% 100% 100% 100% 100% 100% | (4/5)80%
VM3402 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM3406 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
V3497 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VMA462 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) R
VM4465 100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% | (4/5)80%
VM4470 (5/5) (4/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% 80% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM4480 (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM448 1 (5/5) (3/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% 60% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM4482 (5/5) (4/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
100% 80% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
] (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)
VM4597-078 | o0, | 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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Alle Proben | (143/145) | (141/145 | (145/145) | (145/145) | (145/145) | (145/145) | (145/145) | (145/145) | (142/145)
98,6% | )97.2% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 97,9%
(145/145) | (142/145)
Gesamt (1009/1015) 99,4% 100% 97.9%

DIAGNOSTICS

Reproduzierbarkeitsstudie. Der Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG zeigt eine Reproduzierbarkeit von 100% / 97,9% (Treponema- /

VDRL-Befund).

Prazision / Wiederholgenauigkeit
Der Treponema + VDRL ViraChip® IgG wurde mit denselben Proben in Triplikaten pro Lauf an einem Tag von einem Operator prozessiert..
Die Ergebnisse wurden mittels Klassifizierung verglichen, die Prozentwerte der Wiederholbarkeit sind dargestellt.

Treponema +VDRL ViraChip® IgG
VDRL- | VDRL- | VDRL- Befund | Befund
ID y 2 » pa7 | pass | p17 | pts | TONY | RORN
oS @3) | @3) | @3 | 33 | @3) | @3 | 33 | @3 | 33
- 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3
TPCGPK
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
TPCPNK (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3
VM1329
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM14380 (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM14381 @3 | @3 | @3 | @3 | ez | @3] @e | @ | @
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM14385 (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3
VM14386
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2511 @3) | @3) | @3 | 33 | @3) | @3 | 33 | @3 | 33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3
VM2512
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2513 @3) | @3) | @3 | 33 | @3) | @3 | 33 | @3 | 33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2696 (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2863 @3 | @3 | @3 | @3 ez | @3] 6e | @3 | @
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2864 @3) | @3) | @3 | @33 | @3) | @3 | @3 | @3 | 33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2865 @3 | @3 | @3 | @3 | ez | @3] @e | @3 | @3
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2866 @3) | @3) | @3 | 33 | @3) | @3 | @3 | @3 | 33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2867 @3 | @3 | @3 | @3 | 63| @3] e | @3 | @
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2868 @3) | @3) | @3 | 33 | @3) | @3 | 33 | @3 | 33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM2870 (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM3397 (33) | (3/3) | @3) | (313) | @33) | @3) | 33) | @3) | (33)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
V3402 (33) | (3/3) | @3) | (313) | @33) | @3) | 33) | @3) | (33)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM3405 @B | (33) | 33) | @33) | @3) | @B | 33) | (33) | @33)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VN3497 @G3) | (33) | (33) | @33) | @3) | @3 | (33) | (33) | @33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM4462 @3) | (33) | (33) | @33) | @3) | @B | (33 | (33) | @33
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VMA465 @3) | 33) | 33) | @33) | @3) | @B | 33) | (33) | @33)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VMA470 @3) | 33) | @3) | (33) | @33) | @6 | @33 | @B) | (33)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
VM4480 (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3) (3/3)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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VMA481 @3) | @3 | @3 | ©@m3) | @3 | @3 | @3 | 33 | @83
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

VMA482 @3) | @mr) | @3 | @3) | @3) | 33) | @33) | 33) | @83)
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

Masa7-o7s | G | G [ @R | @) | @B) | @B) | @3B) | @B3) | ()
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Alle Proben | (93/93) | (93/93) | (93/93) [ (93/93) [ (93/93) [ (93/93) [ (93/93) | (93/93) | (93/93)
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
(93/93) | (93/93)

Gesamt (651/651) 100% 100% | 100%

Préazisionsstudie. Der Viramed® Treponema + VDRL ViraChip® IgG zeigt eine Wiederholgenauigkeit von 100% / 100% (Treponema- / VDRL-

Befund).

Zur Bestimmung der Leistungsdaten wurde die ViraChip® Software 1.3.0 sowie der ViraChip® Scanner v1.0 und der ViraChip® Reader

Rev.03 oder héhere Versionen verwendet.

Anforderungen an den Anwender

1.Dieser Test ist nur in einem Fachlabor durchzufiihren, das die
entsprechende Laborausristung (z.B. nach GLP) und die ggf.
erforderlichen behdrdlichen Genehmigungen zum Umgang mit den
zu testenden Proben besitzt.

Lagerung und Haltbarkeit der Reagenzien

1.ViraChip® Microarrays: Verschlossen in der Originalverpackung
bei 2-8°C haltbar bis zum Verfallsdatum.

2.Waschpuffer: Bei 2-8°C haltbar bis zum Verfallsdatum, bei
Anbruch 14T.

3.Probenpuffer: Bei 2-8°C haltbar bis zum Verfallsdatum, bei
Anbruch 10T.

VorsichtsmaBnahmen / Sicherheitsvorkehrungen

1.Alle humanen Serumkomponenten wurden auf HCV-, HIV1,2-
Antikérper und HBs-Antigen untersucht und fir negativ befunden.
Dennoch sollten alle humanen Kitkomponenten, ebenso wie die
Patientenproben, als potentiell infektios betrachtet und mit
entsprechenden VorsichtsmalRnahmen verwendet werden. Bei
Arbeiten mit potentiell geféhrlichen oder infektidsen Materialien sind
die entsprechenden nationalen / internationalen Gesetze, Verord-
nungen und Vorschriften zu beachten. Dies gilt ebenfalls fir die
Lagerung und Entsorgung der verwendeten Chemikalien und
Reagenzien.

2. Die Schutzmaflnahmen fiir das Arbeiten mit Gefahr- und Bio-
stoffen sind gemaR den aktuell glltigen l&nderspezifischen
Richtlinien fir Laboratorien zu beachten. MaRnahmen sind unter
anderem:

— Nicht mit dem Mund pipettieren.

— Einweg-Handschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

— Am Arbeitsplatz nicht essen, trinken oder rauchen.

3.Proben und alle méglicherweise kontaminierten Materialien sowie
flissige infektidse Abfalle sind gemal allgemein anerkannter Labor-

2.Dieser Test ist nur von Fachpersonal
bezlglich des Testverfahrens geschult wurde.
3.Um ein exaktes Testergebnis zu erhalten, missen die
Gebrauchsanweisung und ,Good Laboratory Practice (GLP)*
eingehalten werden.

durchzufiihren, das

4.Konjugatlosung: Bei 2-8°C haltbar bis zum Verfallsdatum, bei
Anbruch 10T.

5.Chromogen/Substratiosung: Bei 2-8°C haltbar bis zum
Verfallsdatum, bei Anbruch 24Mon. Vor Lichteinfall schiitzen!

richtlinien zu dekontaminieren, z.B. durch ein mindestens 20-
minutiges Autoklavieren bei 121°C. Zur Entsorgung flissiger Abfalle
kénnen diese z.B. mit Natriumhypochlorit in  einem
Volumenverhaltnis gemischt werden, so dass das Endgemisch 1%
Natriumhypochlorit enthalt. Zur vollstdndigen Desinfektion 30
Minuten einwirken lassen.

4.Angaben (Uber mogliche Gefahren, Erste-Hilfe-MaRnahmen,
MaRnahmen bei unbeabsichtigter Freisetzung von groReren
Mengen, Handhabung und Lagerung, personliche
Schutzausristung, Hinweise zur Entsorgung sowie Angaben zur
Toxikologie sind in den Sicherheitsdatenblattern dokumentiert.
5.Der Eintritt von Staub und anderen Verschmutzungen in die
Kavitdten der MTP ist zu vermeiden, da daraus ungiiltige
Ergebnisse resultieren kdnnen.

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

Gewinnung, Handhabung und Lagerung der Patientenprobe

1.Der Treponema + VDRL ViraChip® IgG Test Kit ist mit den
Probenmatrices humanes Serum und Plasma als Probenmaterial
durchzufihren.

2.Die Probengewinnung und Lagerung sollte durch medizinisches
Fachpersonal nach den geltenden Standards, Methoden und
Bedingungen aus Vollblut erfolgen. Der Probentransport ist bei
Raumtemperatur méglich (5; 10; 11; 12).

3.In der Regel kdnnen unverdiinnte Proben bis zu 5 Tage bei 2-8°C
aufbewahrt werden.

Einschrankungen des Untersuchungsverfahrens

1.Ein positives Testergebnis der jeweiligen Patientenprobe ist als
Symptom zu werten. Interpretation und Beurteilung von
Testergebnissen durfen nur durch medizinisches Fachpersonal
unter Wertung aller relevanten Daten erfolgen (4).

2.Ein negatives Testergebnis schlieBt einen Erregerkontakt bzw.
eine Infektion nicht aus.

3187_Treponema+VDRL_ViraChip_IgG_AL_IVDR_de
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4.Vor Beginn der Testdurchfiihrung sollten die Proben auf
Raumtemperatur gebracht werden. Proben nach dem Auftauen
vorsichtig mischen und bei Bedarf sichtbare Partikel durch
Zentrifugation entfernen.

5.Ein wiederholtes Einfrieren und Auftauen der Proben ist zu
vermeiden.

3.Der Nachweis von spezifischen Antikérpern kann bei
Untersuchungen mit verschiedenen Testen bzw. mit verschiedenen
Herstellern aufgrund von unterschiedlichen Sensitivitaten, Spezifi-
taten und Testmethoden zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren.

4.Bei Immunsuppression, die u.a. aufgrund von HIV/AIDS oder
Chemotherapie resultiert, gilt eine eingeschrankte Beurteilbarkeit.
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Die Treponema + VDRL Antikdrper-Testung kann mdglicherweise
nicht dem vollstandigen aktuellen Infektionsstatus entsprechen (4).
5.Medikamente und Immunglobulingaben kdénnen unspezifische
Antikdrperreaktionen hervorrufen (4).

6./n vitro-Diagnostika durfen nicht Uber das angegebene Verfalls-
datum hinaus verwendet werden, da zuverlassige Ergebnisse dann
nicht mehr gewabhrleistet sind.

7.Prazises Befolgen der Arbeitsvorschrift ist essentiell fir exakte
Testergebnisse. Abweichendes Prozessieren wie z.B.
ungenugendes Durchfihren der Waschschritte kann falsche
Ergebnisse verursachen.

8.Der Ansatz von ,Poolproben®, bei denen mehrere Seren
gemeinsam untersucht werden, ist unzuldssig, da bei derartigen

Hinweise zu Geraten und Software

1.Bei automatisierter Durchfiihrung missen fir den jeweiligen
Prozessortyp von Viramed® Biotech AG validierte Arbeitsschritte
programmiert und verwendet werden.

2.Bei Verwendung von prozessorspezifischen Verbrauchsmateria-
lien sind die entsprechenden Konfigurationen nach Hersteller-
angaben von Viramed® Biotech AG freizugeben.

3.Die von Viramed® Biotech AG bereitgestellte Gerate- und
Softwarekonfiguration darf nicht verdandert werden. Jegliche
Anderung kann falsche Ergebnisse verursachen.
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Anséatzen die Testsensitivitdt und -spezifitdt nicht gewahrleistet
sind.

9.Proben, die mit Hitze vorbehandelt wurden, hamolytisch,
ikterisch, lipdmisch oder Rheumafaktor-positiv sind, kénnen zu
unglltigen Ergebnissen fihren.

10.Proben durfen nicht mikrobiell kontaminiert sein
11.Kreuzreaktionen mit Treponema / VDRL Antigenen kdnnen nicht
ausgeschlossen werden, diese wurden fir Infektionen wie
Leptospirose und Borreliose als auch fir Autoimmunerkrankungen
beschrieben. Betreffend die Treponema Kreuzreaktivitdt wurden
falsch-positive Befunde festgestellt bei Toxoplasma-positiven
Proben. Betreffend die VDRL Kreuzreaktivitdt wurden falsch-
positive Befunde festgestellt bei Proben von folgenden Infektionen:
Toxoplasma, Influenza A, Helicobacter, Chlamydia.

4.Es ist ausschlieBlich geratespezifische Software zu verwenden.
Anderungen an Konfigurationsdateien diirffen nur von Viramed
Biotech AG durchgefiihrt werden.

5.Als Messgerate sind nur von Viramed® Biotech AG zugelassene
Systeme zu verwenden.

6.Die Auswertung der ViraChip® Microarrays erfolgt ausschlieRlich
Uber die ViraChip® Software. Eine manuelle/visuelle Auswertung ist
nicht moglich.
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Hersteller d

Viramed® Biotech AG
Behringstr.11

82152 Planegg
Deutschland

Sonstige Angaben
Uberarbeitungsgrund Neuerstellung fir IVDR

IVDR (Artikel 29) Kurzbericht Uber Sicherheit und Leistung ist hier zu finden: EUDAMED - &ffentliche Datenbank - Search for UDI-DI and
device data including SS(C)P.

Symbolerkldrungen

Hersteller Bestell-Nummer

Gebrauchsanweisung beachten Verwendbar bis / Mindesthaltbarkeitsdatum

In-Vitro Diagnostikum Temperaturbegrenzung (Lagerung)

Chargen-Nummer Positives Kontrollserum

<HENEN=] *
[~r

Ausreichend fur 96 Ansatze Negatives Kontrollserum
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