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Zum Nachweis von Kryptokokken-Antigen
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VORGESEHENE VERWENDUNG
Der Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CrAg LFA) ist ein nicht automatisiertes,
immunchromatographisches Testsystem fiir den qualitativen oder semiquantitativen
Nachweis von Kapselpolysaccharid-Antigenen des Cryptococcus-Spezies-Komplexes
(Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii) in Serum, Plasma, vendsem
Vollblut und Liquor cerebrospinalis (CSF).

Der CrAg LFA ist ein verschreibungspflichtiger Labortest, der als Hilfsmittel bei der
Diagnose von Kryptokokkose verwendet werden kann.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Kryptokokkose wird durch beide Arten des Cryptococcus-Spezies-Komplexes
(Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii) verursacht.! Personen mit
beeintrachtigter zellvermittelter Immunitit haben das groRte Infektionsrisiko.?
Kryptokokkose ist eine der h&ufigsten opportunistischen Infektionen bei AIDS-
Patienten.? Kryptokokkose ist weltweit fiir 15 % der Todesfille bei HIV verantwortlich.*
Der Nachweis von Kryptokokken-Antigen (CrAg) in Serum und Liquor (CSF) wurde
umfassend genutzt und weist eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf.>® Der CrAg
LFA verwendet hochsensitive und spezifische monoklonale Maus-Antikdrper gegen
Kryptokokken. Diese Antikorper reagieren hochsensitiv auf Glucuronoxylomannan
(GXM), das primare Antigen, das vom Organismus freigesetzt wird. Der CrAg LFA zeigt
eine erhohte Sensitivitdt gegenlber allen Serotypen des Organismus, insbesondere
Serotyp C (C. gattii).”® Der Nachweis von CrAg mit dem CrAg LFA wird bei Verdacht auf
eine Kryptokokken-Erkrankung vielfach eingesetzt.'**

BIOLOGISCHE PRINZIPIEN

Der CrAg LFA ist ein nicht automatisierter, immunchromatographischer Dipstick-
Sandwich-Assay, der Kryptokokken-Antigen in Serum, Plasma, Vollblut und Liquor
cerebrospinalis (CSF) nachweist. Proben werden in ein sauberes GefaR mit flachem
Boden pipettiert, und auf das LF Probenverdinnungsmittel (REF-#: GLF025) folgt ein
CrAg Lateral Flow Teststreifen (REF-#.: LFCR50). Der Test dauert 10 Minuten, die
Ergebnisse sollten zwischen 10 Minuten und 2 Stunden abgelesen werden.

Der CrAg LFA ist so aufgebaut, dass monoklonale Anti-CrAg-Antikorper an kolloidales
Gold konjugiert sind, die an Kapselpolysaccharid-Antigene des Cryptococcus-
Spezies-Komplexes (Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii) binden,
welche in der Probe vorhanden sein konnen, wahrend diese den Teststreifen
hochwandert. Wenn CrAg in der Probe vorhanden ist, bindet es an die
monoklonalen Anti-CrAg-Antikorper. Der Antikorper-Antigen-Komplex wandert
durch Kapillarkraft weiter die Membran hinauf, wo er mit der Testlinie interagiert,
auf der monoklonale Anti-CrAg-Antikorper immobilisiert sind. Der Antikorper-
Antigen-Komplex bildet an der Testlinie ein ,,Sandwich“, wodurch eine sichtbare
Linie entsteht. Bei korrektem Fluss und korrekter Reagenzreaktivitat fuhrt das
Hochwandern jeder Probe, ob positiv oder negativ, dazu, dass der
Kontrollantikérper zur Kontrolllinie wandert. Immobilisierte Antikdrper an der
Kontrolllinie binden sich an den Kontrollantikérper und bilden eine sichtbare
Kontrolllinie. HINWEIS: Die Kontrolllinie ist eine Migrationskontrolle und keine
Kontrolle der Probenzugabe. Bei einem positiven Test werden zwei Linien erzeugt
(Test- und Kontrolllinie). Negative Testergebnisse bilden nur eine Linie
(Kontrolllinie). Wenn sich keine Kontrolllinie ausbildet, ist der Test ungdltig.

BEREITGESTELLTE REAGENZIEN

Jedes Kit enthélt ausreichend Reagenzien fiir 50 Tests.

LF-Probenverdiinnungsmittel
Glycin-gepufferte Kochsalzlosung; 3ml
Enthalt 0,095 % Natriumazid, 0,5 mg/ml
Blockierungsmittel

GLF025

LF-Titrationsverdiinnungsmittel
Glycin-gepufferte Kochsalzlosung; 6ml
enthélt 0,095 % Natriumazid

EI0010

CrAg Lateral-Flow-Teststreifen

50 LFA-Teststreifen, verpackt in einem
Trockenmittelréhrchen mit befestigtem Deckel;
die Streifen sind 0,4 cm breit und 7,6 cm lang

LFCR50 50 Stiick
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CrAg Positivkontrolle

500 ng/ml Kryptokokken-Antigen (Stamm 184A
— klinisches Isolat der Tulane University)™ in 1ml
einer Glycin-gepufferten Kochsalzlosung;
enthalt 0,095 % Natriumazid

CB1020

Weitere Informationen zu Gefahren und Warnhinweisen finden Sie in den
Sicherheitsdatenblattern.

BENOTIGTE MATERIALIEN, DIE NICHT ENTHALTEN SIND

e Einmalhandschuhe

e Schutzbrille

e Pipette(n) zum Messen und Abgeben von 40 pL und 80 uL und zugehérige
Einwegspitzen oder Einweg-Transferpipetten mit festem Volumen (40 pl)

e Einweg-Mikrozentrifugenrohrchen mit flachem Boden, Reagenzglaser mit
flachem Boden oder eine Mikrotiterplatte mit flachem Boden, die den
Teststreifen aufnehmen kénnen

e Permanentmarker zum Beschriften von Tuben oder Streifen

e Timer

e Biomillbehilter

REAGENZSTABILITAT UND LAGERUNG

Das gesamte CrAg LFA-Testkit sollte bei der angegebenen Temperatur (2-30°C) bis
zu den auf den Reagenzienetiketten aufgefiihrten Verfallsdaten gelagert werden.
Die Qualitdt des Produkts kann nach Ablauf des Verfallsdatums nicht garantiert
werden.

Unbenutzte Teststreifen sollten sofort in das Trockenmittelréhrchen zuriickgelegt
werden, wobei der angebrachte Deckel fest verschlossen werden muss. Alle
Reagenzien sollten sofort nach Gebrauch fest verschlossen werden.

VORSICHTSMARNAHMEN IN BEZUG AUF REAGENZIEN

1. Fur die Herstellung unserer hochwertigen Reagenzien und Materialien ist
eine besondere Standardisierung erforderlich. Der Benutzer tragt die volle
Verantwortung fiir alle Anderungen an den hier veréffentlichten Verfahren.

2. Nach dem angegebenen Verfallsdatum das Kit und die Reagenzien des Kits
nicht mehr verwenden.

3. Vor jedem Gebrauch sollten die Komponenten des Kits einer Sichtprifung
auf offensichtliche Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination, eines Lecks
oder einer deutlichen physischen Beschadigung unterzogen werden. Wenn
solche Bedingungen festgestellt werden, ist das Kit zu entsorgen.

4. IMMY Ubernimmt keine Garantie fiir die Leistung seiner Produkte, wenn sie
mit Materialien verwendet werden, die von anderen Herstellern bezogen
wurden. Die Verwendung anderer Produkte mit diesem Test wurde nicht
evaluiert und kann zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren.

5. Beim Handhaben von Reagenzien in diesem Kit stets Handschuhe tragen, da
einige Reagenzien mit weniger als 0,1%igem (w/w) Natriumazid konserviert
wurden. Natriumazid sollte niemals tiber den Abfluss entsorgt werden, da
diese Chemikalie mit Blei- oder Kupferrohren reagieren und potenziell
explosive Metallazide bilden kann. Uberschiissige Reagenzien miissen im
entsprechenden Abfallcontainer entsorgt werden.

6. Die folgenden Komponenten sind nicht abhangig von der Charge des
Testsystems: LF-Probenverdiinnungsmittel (REF #: GLF025) und LF-
Titrationsverdiinnungsmittel (REF #: EI0010) und kénnen daher mit jeder
Charge von CrAg Lateral-Flow-Teststreifen (REF #: LFCR50) verwendet
werden, vorausgesetzt, sie sind nicht abgelaufen.

7. Die Kontrolllinie ist eine Migrationskontrolle und nicht als Kontrolle fiir die
Probenzugabe gedacht.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN FUR BENUTZER

1. Nur fir In-vitro-Diagnostik.

2. Die Verwendung dieses Kits mit anderen Proben als humanem Serum,
Plasma, Vollblut und Zerebrospinalflussigkeit (CSF) wird nicht empfohlen.

3. Schutzkleidung, einschlieRlich Laborkittel, Augen-/Gesichtsschutz und
Einmalhandschuhe tragen und bei der Handhabung der Reagenzien des Kits
sowie der Patientenproben die erforderliche Gute Laborpraxis einhalten. Die
Hande nach der Durchfiihrung des Tests griindlich waschen.



4. Proben oder Losungen nach Mdoglichkeit nicht verspritzen.

5. Verschittete biologische Substanzen sollten grindlich mit einem
wirksamen Desinfektionsmittel abgewischt werden. Zu den geeigneten
Desinfektionsmitteln zdhlt unter anderem eine Losung aus 10 % Bleichmittel,
70 % Ethanol oder 0,5 % Wescodyne Plus™. Material, das zum Aufwischen
von verschiitteten Substanzen verwendet wird, muss ggf. als biologisch
gefahrlicher Abfall entsorgt werden.

6. Alle Proben und samtliches Material, das zur Durchfiihrung des Tests verwendet
wurde, als infektitses Material entsorgen. Chemische und biologisch
gefihrliche Laborabfille sind in Ubereinstimmung mit allen 6rtlichen,
regionalen und nationalen Vorschriften zu handhaben und zu entsorgen.

7. Die CrAg Lateral-Flow-Teststreifen (REF #: LFCR50) konnen nach dem
Durchlauf von Proben biogefdhrdend sein. Entsprechend handhaben und
entsorgen.

8. Sicherheitsdatenblatter sind auf Anfrage erhaltlich.

PROBENNAHME

Die Probenentnahme erfolgt aseptisch unter Anwendung etablierter Verfahren
durch qualifiziertes Personal. Beim Umgang mit Patientenproben geeignete
MaRnahmen ergreifen, um die Exposition gegenlber potenziell vorhandenen
Krankheitserregern zu verhindern. Fur optimale Ergebnisse sollten sterile, nicht
hamolysierte Proben verwendet werden.

Bei Verzogerungen in der Probenverarbeitung ist eine Lagerung bei 2-8°C fiir bis
zu 72 Stunden zuldssig. Serum, Plasma und CSF kénnen fiir langere Zeitraume bei
<-20°C gelagert werden, vorausgesetzt, sie werden nicht wiederholt aufgetaut
und wieder eingefroren. Natrium-EDTA-, Kalium-EDTA-, Natriumcitrat- und
Natriumheparin-Antikoagulanzien wurden fir die Plasmagewinnung validiert.
Vollblut darf NICHT bei <0°C gelagert werden. Serum, Plasma und Liquor sollten
wahrend des Transports bei 2-8°C oder <-20°C gehalten werden. Vollblut sollte
wahrend des Transports bei 2-8°C gehalten werden, nicht bei <-20°C.

Die Proben sind vor dem Test auf Raumtemperatur zu bringen.

VERFAHREN

QUALITATIVES VERFAHREN

1. Geben Sie 1 Tropfen oder pipettieren Sie 40 pL LF-Probenverdiinnungsmittel
(REF #: GLF025) in ein geeignetes, beschriftetes Reservoir mit flachem Boden
(Einweg-Mikrozentrifugenréhrchen mit flachem Boden, Reagenzglas mit
flachem Boden oder Mikrotiterplatte mit flachem Boden usw.). Es empfiehlt
sich auRerdem, den Lateral-Flow-Teststreifen vor dem Einfiihren in die Probe
zu beschriften.

2. Geben Sie 40 pL der Probe in das Reservoir aus Schritt 1 und mischen Sie gut.

3. Legen Sie einen CrAg Lateral Flow Teststreifen (REF #: LFCR50) in das
Reservoir.
HINWEIS: Geben Sie alle unbenutzten Teststreifen zurlick in das
Trockenmittelfldschchen und verschlieBen Sie den angebrachten Deckel fest.
VerschlieBen Sie alle Reagenzflaschen fest, wenn sie nicht in Gebrauch sind.

4. Lassen Sie den Test 10 Minuten lang bei Raumtemperatur laufen.
HINWEIS : Die Ergebnisse kdnnen zwischen 10 Minuten und 2 Stunden nach
dem Einlegen der Teststreifen abgelesen werden.

5. Lesen und notieren Sie die Ergebnisse (siehe ,LESEN DER TESTANLEITUNG"
weiter unten).

SEMI-QUANTITATIVES VERFAHREN

1. Bereiten Sie Verdliinnungen vor, beginnend mit einer Anfangsverdiinnung von
1:5, gefolgt von seriellen Verdiinnungen von 1:2 bis 1:2560:

2. Stellen Sie 10 Mikrozentrifugenréhrchen mit flachem Boden oder

Reagenzglaser mit flachem Boden in ein geeignetes Gestell und beschriften
Sie diese mit 1-10 (1:5 bis 1:2560). Fir diesen Schritt konnen 10 Mikrowells
einer Mikrotiterplatte mit flachem Boden verwendet werden.
HINWEIS: Zusatzliche Verdinnungen kdnnen erforderlich sein, wenn die
Probe bei 1:2560 positiv ist. Informationen zu Methoden zur Schonung der
Teststreifen erhalten Sie auf Anfrage bei IMMY. Dort kénnen Sie auch unser
Titrationsalgorithmus-Verfahren anfordern.

3. Geben Sie 4 Tropfen oder pipettieren Sie 160 L LF-Probenverdiinnungsmittel
(REF #: GLF025) in Rohrchen Nr. 1.

4. Geben Sie 2 Tropfen oder pipettieren Sie 80 pL LF-Titrationsverdiinnungsmittel
(REF #: EI0010) in jedes der Réhrchen mit der Beschriftung 2-10.

5. 40 pL der Probe in Rohrchen # 1 geben und gut mischen. Dies ist eine 1:5-
Verdiinnung der Probe.

6. Ubertragen Sie 80 pL der 1:5-Probe aus Réhrchen # 1 in Réhrchen Nr. 2 und
mischen Sie gut. Setzen Sie dieses Verdiinnungsverfahren bis Réhrchen # 10
fort. 80 Stiick entsorgen pL aus Rohr # 10 und 40 pL aus Réhrchen # 1, so dass
jedes der 10 Rohrchen ein Volumen von 80 enthalt. pL.

7. Legen Sie in jedes der 10 Réhrchen einen CrAg Lateral Flow Teststreifen
(REF #: LFCR50).

8. Lassen Sie den Test 10 Minuten lang bei Raumtemperatur laufen.

HINWEIS: Die Ergebnisse kdnnen zwischen 10 Minuten und 2 Stunden nach
dem Einlegen der Teststreifen abgelesen werden.

9. Lesen und notieren Sie die Ergebnisse (siehe ,LESEN DER TESTANLEITUNG”
weiter unten).

QUALITATSKONTROLLVERFAHREN

Durch Positiv- und Negativkontrollen wird tberpriift, ob das Kit wie vorgesehen
funktioniert, und sichergestellt, dass keine Produktfehler oder -verunreinigungen
aufgetreten sind. Eine Positivkontrolle (CrAg Positive Control) kann evaluiert
werden, indem 1 Tropfen oder 40 uL LF-Probenverdinnungsmittel (REF #:
GLF025) gefolgt von 1 Tropfen oder 40 pL CrAg-Positivkontrolle (REF #: CB1020)
in ein Mikrozentrifugenréhrchen mit flachem Boden, ein Reagenzglas mit flachem
Boden oder eine Mikrotiterplatte mit flachem Boden gegeben werden. Eine
Negativkontrolle (LF Specimen Diluent) kann evaluiert werden, indem 2 Tropfen
oder 80 pL LF-Probenverdiinnungsmittel (REF #: GLF025) in ein separates
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Mikrozentrifugenrohrchen mit flachem Boden, ein Reagenzglas mit flachem
Boden oder eine Mikrotiterplatte mit flachem Boden gegeben werden. Legen Sie
in jedes Rohrchen mit einer Kontrollprobe einen CrAg Lateral Flow Teststreifen
(REF #: LFCR50) ein und lassen Sie den Test 10 Minuten lang laufen.

HINWEIS: Die Ergebnisse kdnnen zwischen 10 Minuten und 2 Stunden nach dem
Einlegen der Teststreifen abgelesen werden.

Zwei (2) Linien (Test und Kontrolle) bedeuten ein positives Ergebnis, eine Linie
(Kontrolle) bedeutet ein negatives Ergebnis. Es kénnen zusatzliche Kontrollen
gemiR den Richtlinien oder Anforderungen der ortlichen, regionalen und/oder
nationalen Vorschriften oder gemaR den Akkreditierungsorganisationen getestet
werden.

VERFAHREN ZUM LESEN VON TESTS

Lesen Sie die Reaktion auf jedem Teststreifen ab. Das Vorhandensein zweier
Linien (Test- und Kontrolllinie) deutet unabhangig von der Intensitat der
Testlinie, einschlieflich schwacher Linien, auf ein positives Ergebnis hin.

Bei der semiquantitativen Titrationsmethode sollte der Titer des Patienten als die
hochste Verdiinnung angegeben werden, die ein positives Ergebnis liefert.
HINWEIS: Mit dem IMMY CrAg LFA erhaltene Titer sind nicht gleichbedeutend mit
Titern, die mit anderen Kryptokokken-Antigen-Assays erhalten wurden.

Eine schwache Linienintensitat konnte auf eine Probe mit hohem Titer hinweisen.
Das semiquantitative Verfahren sollte durchgefiihrt werden, um eine Hemmung
der Testlinie durch einen hohen Titer auszuschlieRen.

Eine einzelne Kontrolllinie deutet auf ein negatives Ergebnis hin. Wenn klinische
Anzeichen und Symptome auf eine Kryptokokkose-Infektion hindeuten, sollte das
semiquantitative Verfahren durchgefiihrt werden, um falsch negative Ergebnisse
auszuschliefen, die durch hohe Antigenkonzentrationen in der Probe verursacht
werden, welche die Bildung der Testlinie hemmen koénnen.

Wenn die Kontrolllinie nicht erscheint, sind die Ergebnisse ungiiltig und der Test
muss wiederholt werden. Teilweise sichtbare Testlinien, die sich nur auf einer
Hélfte des Teststreifens entwickeln, sind als ungiiltig zu interpretieren. Zur
Bestatigung eines positiven oder negativen Ergebnisses sollte der Test wiederholt
werden. Die Kontrolllinie ist eine Migrationskontrolle und nicht als Kontrolle fir
die Probenzugabe gedacht.

Die Stabilitat der Kontroll- und Testlinien Gber den Messzeitraum (10 Minuten —
2 Stunden) hinaus wurde nicht validiert.

\ POSITIV

NEGATIV UNGULle
ERGEBNISSE

Die Kontrolllinie muss zu sehen sein, damit der Test giltig ist. Wenn keine
Kontrolllinie vorhanden ist, ist der Test als ungultig zu betrachten und muss
wiederholt werden. Partiell sichtbare Testlinien, die sich nur auf einer Halfte des
Teststreifens entwickeln, sind als ungiiltig zu interpretieren. Zur Bestatigung eines
positiven oder negativen Ergebnisses sollte der Test wiederholt werden. Die
Kontrolllinie dient der Migrationskontrolle und ist nicht als Kontrolle fir die
Probenzugabe gedacht.

Das Vorhandensein zweier Linien (einer Kontrolllinie und einer Linie in der
Testzone) unabhiangig von der Intensitat der Testlinie, einschlieBlich schwacher
Linien, deutet auf ein positives Ergebnis hin. Eine schwache Linienintensitat
konnte auf eine Probe mit hohem Titer hinweisen. Das semiquantitative
Verfahren sollte durchgefiihrt werden, um eine Hemmung der Testlinie durch
einen hohen Titer auszuschlieRen.

Eine einzelne Kontrolllinie deutet auf ein negatives Ergebnis hin. Wenn klinische
Anzeichen und Symptome auf eine Kryptokokkose-Infektion hindeuten, sollte das
semiquantitative Verfahren durchgefiihrt werden, um falsch negative Ergebnisse
auszuschliefen, die durch hohe Antigenkonzentrationen in der Probe verursacht
werden, welche die Bildung der Testlinie hemmen kénnen.

Interpretationen auf Basis der semiquantitativen Methodik konnen Hinweise auf die
Prognose und das Ansprechen auf die Behandlung geben. Kryptokokken-Antigen-
Titer groRer als 1:160 sind mit der Entwicklung einer Meningitis assoziiert.'®

Negative Ergebnisse schlieBen die Diagnose einer Krankheit nicht aus. Die Probe
kann entnommen worden sein, bevor ein nachweisbares Antigen vorhanden war.

Die Stabilitat der Kontroll- und Testlinien Uber die Ablesezeit (10 Minuten bis 2
Stunden) hinaus wurde nicht validiert.



EINSCHRANKUNGEN DES VERFAHRENS

1. Die Leistungsmerkmale des Assays wurden nicht fir andere Matrizen als
Serum, Plasma, Vollblut und CSF etabliert.

2. Die mit dem CrAg-LFA ermittelten Titer sind nicht mit den Titern anderer
Kryptokokken-Antigentests vergleichbar. ¥’

3. Je nach Krankheit und Pravalenz des Organismus diirfen Tests nicht als
Screeningverfahren fir die allgemeine Bevolkerung durchgefiihrt werden.
Der Vorhersagewert eines positiven oder negativen serologischen
Ergebnisses hdangt von der Vortestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
Kryptokokkose ab.

4. Die Untersuchung von hamolysierten Serumproben kann aufgrund der
starken Hintergrundfarbe auf dem Streifen zu falschen Negativ- und
falschen Positivergebnissen fiihren.

5. Schwach eingekapselte Stamme kénnen zu falsch-negativen Ergebnissen
fiihren.'®

6. Laut veroffentlichten Berichten kann T. beigelii falsch-positive Ergebnisse
verursachen.®®

7. Patienten mit hohen Konzentrationen (> 40 ug/mL) heterophiler Antikdrper
wie humaner Anti-Maus-Antikérper (HAMA) kénnen falsch-positive
Ergebnisse verursachen.

8. Beihohen Konzentrationen (> 0,1 mg/mL) kénnen Antigene von
Paracoccidioides brasiliensis eine gewisse Kreuzreaktivitat aufweisen.

9. Eswurde eine gewisse Kreuzreaktivitdt mit Humanserum beobachtet,
das Aspergillus GM enthielt.

10. Der CrAg LFA wurde nicht bei neonatalen Patienten evaluiert.

11. Wahrend des Testens sollten Reservoirs mit flachem Boden verwendet
werden, um einen ausreichenden Kontakt zwischen der Probe und dem
CrAg LFA-Teststreifen zu gewahrleisten.

12. Unvollstandige Testlinien, die nur auf einer Halfte des Teststreifens
erscheinen, sollten als ungiiltig erachtet werden. In solchen Féllen sollte
eine Wiederholung des Tests durchgefiihrt werden, um positive oder
negative Ergebnisse zu bestatigen.

13. Dieser Test ist in der EU nicht fur Selbsttests oder patientennahe Tests
vorgesehen.

14. Patienten mit extrem hohen Konzentrationen (> 0,140 mg/mL) an
Kryptokokken-Antigen kénnen zu schwachen Testlinien und in einigen Fallen
zu falsch-negativen Ergebnissen fiihren.

VERGLEICH DER EIA-METHODE

Der CrAg LFA wurde anhand von 197 Serumproben evaluiert, die einem US-
Referenzlabor zur Untersuchung auf Kryptokokken-Antigen zugesandt wurden.
Diese Proben wurden mit dem CrAg LFA und einem kommerziell erhéltlichen
Cryptococcus-Antigen-EIA getestet. Die Ergebnisse dieser Vergleiche sind in den
folgenden Tabellen dargestellt.

CrAg EIA
Serum — -
Positiv Negativ
Positiv 96 7
CrAg LFA -
Negativ 0 94
Serum Berechnet 95 % ClI
% positive 100 % 96 % - 100 %
Ubereinstimmung (96/96) ° °
% Negative 93 % 0 0
Ubereinstimmung (94/101) 86%-97%

IMMY LATEX-AGGLUTINATIONS-METHODENVERGLEICH

Der CrAg LFA wurde anhand von 197 Serumproben evaluiert, die einem US-
Referenzlabor zur Untersuchung auf Kryptokokken-Antigen zugesandt wurden.
Diese Proben wurden mit dem CrAg LFA und dem IMMY Cryptococcal Antigen
Latex Agglutination Assay getestet. Dieser Vergleich ergab eine Ubereinstimmung
von 99 %.

SEMI-QUANTITATIVER METHODENVERGLEICH

Zusatzlich wurden 62 dieser Proben unter Verwendung des semi-quantitativen
Titrationsverfahrens sowohl im CrAg LFA als auch im IMMY Cryptococcal Antigen
Latex Agglutination Assay getestet. Die lineare Regressionsanalyse der Daten
ergab R*Wert von 0,905.

ANALYTISCHE SENSITIVITAT

Um die Nachweisgrenze zu ermitteln, wurde ein Cs - Cos Experiment mit dem CrAg
LFA durchgefiihrt, indem gereinigtes Cryptococcus-Antigen in LF Specimen
Diluent (REF #: GLF025) verdiinnt und 24 Replikate pro Konzentration mit den
CrAg Lateral Flow Test Strips (REF #: LFCR50) getestet wurden. Die Ergebnisse

ERWARTETE WERTE dieser Tests sind in der folgenden Tabelle dargestellt:
Die Haufigkeit der Kryptokokkose hangt von verschiedenen Faktoren ab, darunter
die Patientenpopulation, die Art der Einrichtung und die Epidemiologie. In dieser Konzentration # Positiv % positiv
Studie wurden 100 % der tatsdchlich positiven Falle, ermittelt durch Kultur )
und/oder Tuschepréparate, nachgewiesen. 0,50 ng/ml 0 0% (0/24)
0,75 ng/ml 0 0% (0/24)
SPEZIFISCHE LEISTUNGSMERKMALE 1,00 ng/ml 2 17 % (4/24)
KLINISCHE SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT 1,25 ng/ml 12 50 % (12/24)
Der CrAg LFA wurde mit den Goldstandard-Diagnosemethoden der
0,
Kryptokokkose (Kultur und/oder Tuschepréparat) verglichen, um die Sensitivitat 1,50 ng/ml 21 88 % (21/24)
und Spezifitdt des Tests zu bewerten. Diese Studien umfassten eine Mischung 1,75 ng/ml 24 100 % (24/24)
aus pr‘ospektlven und retrospektiven Proben. Nachfolgend finden Sie 2,00 ng/ml 24 100 % (24/24)
Ubersichtstabellen zu den erfassten Daten.
2,50 ng/ml 24 100 % (24/24)
Serum Kultur/Tuschepriparat 3,00 ng/ml 24 100 % (24/24)
Positiv Negativ
Positiv 138 6 - -
CrAg LFA ‘ Intervall C5s = Cos 1,00 - 1,50 ng/ml
Negativ 0 152
KREUZREAKTIVITAT
Serum Berechnet 95 % Cl Der CrAg LFA wurde auf Kreuzreaktivitit gegen ein Panel von
Empfindlichkeit 100 % 97,4 % - 100 % Patientenserumproben (ber eine Vielzahl verschiedener Pathologien hinweg
Spezifitit 96,2 % 91,9 % — 98,6 % evaluiert. Die Ergebnisse dieser Testuntersuchungen sind in der nachstehenden
Tabelle aufgefiihrt.
Kultur/Tuschepriparat
Plasma — - Pathologie Anzahl der Proben % positiv
Positiv Negativ
Positiv 81 0 Penicilliose 5 0% (0/5)
CrAg LFA Negativ 1 54 Sporotrichose 6 0% (0/6)
HAMA 5 0% (0/5)
Plasma Berechnet 95 % Cl Syphilis 10 0% (0/10)
Empfindlichkeit 98,8 % 93,4 % - 100 % Rételn 5 0% (0/5)
Spezifita't 100 % 93,4 % - 100 % Mykoplasmose 10 0% (0/10)
Toxoplasmose 7 0% (0/7)
Kultur/Tuschepraparat
Vollblut — - CMV 10 0% (0/10)
Positiv Negativ 0
Positiv 148 11 Blastomykose 10 0% (0/10)
CrAg LFA Negativ 2 186 Kokzidioidomykose 10 0% (0/10)
Histoplasmose 10 0% (0/10)
Vollblut Berechnet 95 % Cl Candidose 10 0% (0/10)
Empfindlichkeit 98,7 % 95,3%—-99,8% Aspergillus GM+ 10 10 % (1/10)
Spezifitat 94,4 % 90,2%—97,2% Rheumafaktor 10 0% (0/10)
Kultur/Tuschepraparat Zusatzlich  wurde die  Kreuzreaktivitdit durch Testen von rohen
CSF Positiv Negativ Kulturfiltratantigenen in verschiedenen Konzentrationen mittels CrAg LFA
Positiv 65 1 beurteilt. Bei hohen Konzentrationen (> 0,1 mg/ml) zeigten Antigene von
CrAg LFA - Paracoccidioides brasiliensis eine gewisse Kreuzreaktivitat.
Negativ 0 99
Es wurden Antigene der folgenden Organismen getestet, die keine Kreuzreaktivitat
CSF Berechnet 95 % CI zeigten:
Empfindlichkeit 100 % 94,5 % - 100 %
Spezifitat 99 % 94,6 % - 100 % Aspergillus terreus Aspergillus fumigatus
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Aspergillus niger Aspergillus flavus



Dieser Assay wurde nicht auf Kreuzreaktivitdt gegen die folgenden Organismen
oder Pathologien evaluiert:

Candida dubliniensis
Candida tropicalis

Candida parapsidosis
Candida krusei

Candida glabrata
Cladosporium trichoides
Streptococcus pneumoniae
Salmonella typhi

Pneumocystis carinii
Zygomyceten

Antinukledre Antikorper +
Hepatitis A-Virus

Hepatitis C-Virus
Staphylococcus aureus
Neisseria meningitidis
Mycobacterium tuberculosis

INTERFERENZ

Der CrAg-LFA wurde auf Interferenzen hin untersucht, indem Seren von
ikterischen, hamolysierten und lipamischen Patienten sowohl unspikiert als auch
mit Kryptokokken-Antigen versetzt getestet wurden. Die Seren ohne Zusatz
wurden alle negativ getestet, wahrend die Seren mit Zusatz alle positiv getestet
wurden; somit wurde keine Interferenz beobachtet. Hdimolysierte Patientenseren
erzeugten eine hohe Hintergrundreaktivitat des Lateral-Flow-Teststreifens, was
zu falsch negativen und falsch positiven Ergebnissen fiihren kénnte.

REPRODUZIERBARKEIT UND PRAZISION

Der CrAg LFA wurde auf Reproduzierbarkeit und Prazision evaluiert, indem Serum
mit Kryptokokken-Antigen versetzt wurde, um ein Panel herzustellen, das aus
einer negativen Probe, einer hoch-negativen (Cs) Probe, einer schwach-positiven
Probe und einer maRig-positiven Probe bestand. Dieses Panel wurde zweimal
taglich an drei Standorten mit insgesamt fiinf Bedienern Gber einen Zeitraum von
funf Tagen getestet, um sowohl die Inter-Labor- als auch die Intra-Labor-
Reproduzierbarkeit und -Prézision des Tests zu bestimmen. Die Ergebnisse dieser
Studie sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Seite 1 Seite 2 Seite 3 Gesamt %
PANEL % Pos % Pos % Pos Pos
Negativ 0% 0% 0% 0%
(0/30) (0/30) (0/15) (0/75)
Hoher 7% 0% 0% 3%
Negativwert (2/30) (0/30) (0/15) (2/75)
Niedrig 100 % 100 % 100 % 100 %
positiv (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)
MaRig 100 % 100 % 100 % 100 %
positiv (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)

HIGH-DOSE-HOOK-EFFEKT (PROZONEN-PHANOMEN)

Obwohl selten, kénnen extrem hohe Konzentrationen (> 0,140 mg/ml) von
Kryptokokken-Antigen zu schwachen Testlinien und in extremen Fallen zu negativen
Testergebnissen fihren. Wenn bei schwach positiven oder negativen
Testergebnissen ein Prozoneneffekt vermutet wird, sollte das semi-quantitative
Titrationsverfahren befolgt werden, um falsch-negative Ergebnisse auszuschlieRen.

MESSBEREICH

Der CrAg Der LFA-Messbereich des Assays liegt zwischen der Nachweisgrenze
(LoD) und dem High-Dose-Hook-Effekt, was einem Messbereich von 1,25 ng/ml
bis 0,140 mg/ml entspricht.

REFERENZVERFAHREN UND MATERIALIEN
Es gibt keine verfugbaren Referenzmessverfahren oder -materialien fiir den
Benutzer.
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Europdischen Union

HINWEIS FUR BENUTZER DER EUROPAISCHEN UNION

Jeder schwerwiegende Vorfall, der im Zusammenhang mit diesem Produkt
aufgetreten ist, muss IMMY und der zustdndigen Behorde des Mitgliedstaats
gemeldet werden, in dem der Benutzer und/oder der Patient niedergelassen
bzw. wohnhaft ist.

Die Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung (SSP) wird in der
Européischen Datenbank fiir Medizinprodukte (EUDAMED) verfiigbar sein,
sobald EUDAMED verfligbar ist. Das SSP ist mit der Basic UDI-DI dieses Produkts
verkniipft, die 081638702CR2003W9 lautet.

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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