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DIESE REAGENZIEN DURFEN NICHT ALS ERSATZ FUR DIE VORGESCHRIEBENEN
POSITIVEN UND NEGATIVEN KONTROLLREAGENZIEN VERWENDET WERDEN,
DIE SICH IM JEWEILIGEN TESTKIT EINES ANDEREN HERSTELLERS BEFINDEN.
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GP/NP-Referenzmaterial

NAME UND VERWENDUNGSZWECK

AccuPlex™ rEbola GP/NP-Referenzmaterial ist auf die Verwendung mit Testmethoden zum Nachweis des
fur den Ebola-Ausbruch von 2014 ursachlichen Stammes (EBOV, Zaire-Ebolavirus 2014) abgestimmt.
AccuPlex-Virusprodukte sind nicht vermehrungsfahige rekombinante Viren, die zur Leistungsbewertung
des Gesamtverfahrens von Molekulartests bestimmt sind. AccuPlex kann zur Bewertung der
Leistungsfahigkeit und Genauigkeit eines Tests uber das gesamte Verfahren verwendet werden, da es sich
um behullte Viren handelt, die extrahiert und amplifiziert werden mussen. Zur In-vitro-Diagnostik.

ZUSAMMENFASSUNG

Entwicklung und Analyse von Diagnosetests sind auf Materialien mit positivem Krankheitsstatus
angewiesen, die alle Elemente eines Assays von der Probenvorbereitung uber die Amplifikation bis zur
Detektion effektiv fordern kénnen. Wertvolle Verfahrenskontrollen und Referenzmaterialien simulieren
naturliche Proben und enthalten behullte Viren mit Doppellipidschichten.

Ein gut zusammengestelltes Qualitatskontrollprogramm kann zur Zuverlassigkeit der Resultate bei der
Untersuchung unbekannter Proben beitragen. Die Anwendung unabhangiger Kontrollen und
Referenzmaterialien kann wertvolle Informationen uber die Laborleistungsfahigkeit und Kitchargen-
Variationen, die die Sensitivitat des Assays beeinflussen kénnen, bieten'.

PRINZIPIEN DES VERFAHRENS

AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial ist zur Verwendung mit Assayverfahren vorgesehen, die
genomische RNA des Ebolavirus (fur den Ausbruch von 2014 ursachlicher Stamm) nachweisen und die auf
die Gene Nukleoprotein (NP, Basenpaare 61-840 und 1080-1860 des NP-Gens), Hull- Glykoprotein (GP,
Basenpaare 151-2100 des GP-Gens) oder VP24 (Basenpaare 121-670 des VP24-Gens) abzielen. Das
Produkt eignet sich nicht zur Verwendung mit Ebola-Tests, die auf das L-Polymerase-Gen oder auf
Sequenzen auBerhalb der Gene NP, GP und VP24 abzielen. Trunkierte RNA-Sequenzen dieser Gene
(Genbank-Zugangsnummer KJ660348.2) werden in einen speziell modifizierten rekombinanten Virusvektor
gepackt und in defibriniertem Humanplasma verdunnt. Das Produkt ist gebrauchsfertig fur Extraktion und
Detektion mittels amplifizierter Nukleinsauretests.

AccuPlex rEbola GP/NP verwendet ein RNA-haltiges, behulltes Alphavirus, das seit vielen Jahren als
Virusvektor entwickelt wird2. Das Virusgenom enthalt eine einzelstrangige RNA positiver Polaritat. Die fur
die Strukturproteine des Virus kodierenden Gene kdnnen deletiert und durch die interessierenden
Zielsequenzen ersetzt werden. Im AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial wurden die Strukturgene des
Alphavirus durch die Sequenzen NP, GP und VP24 des Ebolavirus ersetzt. Die resultierenden
rekombinanten Virenpartikel sind effizient in Wirtszellen verpackt, verfugen aber nicht uber die zur
Produktion neuer Virenpartikel erforderlichen Gene und sind daher nicht vermehrungsféhig.

REAGENZIEN

Art.-Nr. 0505-0001 5 Flaschchen, 0,25 ml pro Flaschchen

AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial basiert auf defibrinibriertem Humanplasma, das auf verbreitete,
durch Blut ubertragbare Krankheitserreger getestet und fur negativ befunden wurde (negativ fur das
Vorliegen von Antikdrpern gegen HIV-1/2, Antikérpern gegen HCV, Antikérpern gegen HBc, Antikérpern
gegen HTLV-I/II, HIV-RNA, HCV-RNA, HBV-DNA und HBsAg). Der Puffer enthlt auBerdem gereinigte
humangenomische DNA und 0,09 % Natriumazid.

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Zur In-vitro-Diagnostik

ACHTUNG: Die bei der Produktion von AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial verwendeten
rekombinanten Viren sind nicht vermehrungsfahig und wurden hitzebehandelt. AccuPlex-Produkte und alle
humanen Blutprodukte mussen jedoch wie infektioses Material gehandhabt werden.

Obwohl die rekombinanten Viren Sequenzen des Ebolavirus enthalten, wurden sie dafur ausgelegt, keine
funktionsfahigen Ebolaproteine zu produzieren. Die Gene GP, NP und VP24 sind stark trunkiert und
enthalten kunstliche Stopp-Codons. Das Alphavirus-Vektorsystem ist nicht vermehrungsfahig, da
Strukturgene deletiert/ersetzt wurden. Als weitere Sicherheitsmanahme werden die rekombinanten Viren
zusétzlich bei einer Dauer und Temperatur, die andere RNA-Viren nachweislich inaktiviert, hitzebehandelt3.

Sicherheitsvorkehrungen

Beim Umgang mit AccuPlex und humanen Proben sind die von den amerikanischen Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) empfohlenen allgemeinen Vorsichtsmanahmen anzuwenden+. Nicht mit
dem Mund pipettieren. Rauchen, Essen oder Trinken muss in Bereichen, in denen Proben gehandhabt
werden, unterlassen werden. Wenn Flussigkeiten vergossen werden, sollte der Bereich sofort mit
0,5%igem Natriumhypochlorit abgewischt werden. Alle Proben und beim Test verwendeten Materialien
mussen wie infektidses Material entsorgt werden.

VorsichtsmaRnahmen bei der Handhabung B
AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial nicht nach dem Verfallsdatum verwenden. Beim Offnen und
SchlieRen der Flaschchen eine Kontamination des Produkts vermeiden.

ANWEISUNGEN ZUR LAGERUNG .
AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial bis zum Gebrauch bei 2-8 °C lagern. Nach dem Offnen sollten
einzelne Flaschchen von AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial nicht erneut verwendet werden.

ZEICHEN EINER INSTABILITAT ODER ZERSETZUNG DER REAGENZIEN

AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial ist ein Gemisch rekombinanter Alphaviren als Trager der
Sequenzen NP, GP und VP24 des Ebolavirus in einer Suspension aus defibriniertem Humanplasma. Es
hat das Aussehen einer gelb- bis bemsteinfarbenen Lésung. Abweichungen von diesem Erscheinungsbild
oder eine sichtbare mikrobielle Besiedlung kdnnen auf eine Instabilitét oder Zersetzung des Produkts
hindeuten. Betroffene Flaschchen sind zu verwerfen.

VERFAHREN

Materialien in der Packung

AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial wird unter Verwendung von rekombinanten Alphaviren,
defibriniertem Humanplasma, gereinigter humangenomischer DNA und 0,09 % Natriumazid hergestellt.

Bendtigte, aber nicht mitgelieferte Materialien
Siehe Anweisungen des Herstellers des jeweiligen verwendeten Testkits.

Gebrauchsanleitung

Das Produkt vor Gebrauch auf Raumtemperatur erwérmen lassen. Im Vortex mischen, um eine homogene
Suspension herzustellen. AccuPlex-Referenzmaterialien sollten in einem Analysedurchgang mitgefuhrt
werden, wobei das gleiche Verfahren anzuwenden ist, das der Hersteller fur unbekannte Proben angibt. Bei
Assays, deren Testproben mit Tupfern aufgesogen werden, den gesamten Inhalt des Flaschchens direkt zum
Probenreagenz geben. AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterialien mussen einen Extraktionsvorgang
durchlaufen, bevor sie mittels PCR detektiert werden. Das Produkt gemaR den Anweisungen fur unbekannte
Proben fur das Testkit bzw. den Standardarbeitsanweisungen des Labors bearbeiten. AccuPlex-
Referenzmaterialien durfen NICHT als Ersatz fur die positiven und negativen Kontrollreagenzien verwendet
werden, die sich im jeweiligen Testkit des Herstellers befinden.

Qualitatskontrolle

Da dem AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial keine Werte zugeordnet sind, wird empfohlen, dass jedes
Labor vor dem routinemaRigen Gebrauch die Anwendung jeder Charge von AccuPlex rEbola GP/NP-
Referenzmaterial fur jedes einzelne Assay-System validiert.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Der Grad der Reaktivitat des AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterials kann von einem Assayhersteller
zum anderen und von Charge zu Charge variieren. Da dem Referenzmaterial keine Werte zugeordnet sind,
muss der Laborant fur jede Charge des AccuPlex rEbola GP/NP- Referenzmaterials einen Wertebereich
festlegen. Liegen die Ergebnisse fur das Produkt auRerhalb des festgelegten zuldssigen Wertebereichs,
kann dies ein Hinweis auf eine unzufriedenstellende Testleistung sein. Folgende Fehlerquellen sind
maglich: Zersetzung der Testkit-Reagenzien, Irrtum der Bedienungsperson, defekte Ausstattung und
Kontamination der Reagenzien.

EINSCHRANKUNGEN DES VERFAHRENS

AccuPlex-Referenzmaterialien DURFEN NICHT ALS ERSATZ FUR KONTROLLREAGENZIEN VERWENDET
WERDEN, DIE SICH IM TESTKIT DES HERSTELLERS BEFINDEN.

TESTVERFAHREN und INTERPRETATION DER ERGEBNISSE mussen wie vom Hersteller des Testkits
angegeben aufs Genaueste befolgt werden. Wenn die vom Hersteller des Testkits empfohlenen Verfahren
nicht eingehalten werden, kénnen die Resultate unzuverlassig sein. Bei den AccuPlex-Materialien handelt es
sich nicht um Kalibratoren. Sie sollten daher nicht zur Kalibration von Assays verwendet werden. Die
Aussagekraft fur das AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial wurde ausschlieBlich fur amplifizierte
Nukleinséuretests auf genomische RNA (Gene NP, GP und VP24) ermittelt. Nachteilige Versand- und
Lagerungsbedingungen oder die Verwendung von alten Produkten kdnnen zu falschen Ergebnissen fuhren.

ERWARTETE ERGEBNISSE

Dem AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial SIND KEINE WERTE ZUGEORDNET. Der Grad der
Reaktivitat der Assays verschiedener Hersteller ist unterschiedlich und hangt auch vom Verfahren, der Charge
und dem Labor ab. Jedes Labor muss fur sich geeignete Verfahren zur routineméRigen Durchfuhrung eines
Qualitatssicherungsprogramms und Uberwachung der Aussagekraft von Tests festlegen. Jedes Labor sollte
seinen eigenen Bereich zuléssiger Werte festiegen. Zum Beispiel kann der zulassige Bereich alle Werte
innerhalb von 2 Standardabweichungen vom Mittel aus 20 Datenpunkten einschlieRen, die in 20 Testldufen
innerhalb von 20 Tagen erhalten wurdens.

SPEZIELLE AUSSAGEKRAFT

AccuPlex-Produkte wurden zur Anwendung mit Testverfahren hergestellt und dienen der Uberwachung der
Assay-Aussagefahigkeit. AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterialien werden aus rekombinanten Viren
hergestellt, die Gensequenzen des Ebolavirus tragen. Den AccuPlex- Produkten sind keine Werte zugeordnet.
Jedes Labor muss fur sich geeignete Verfahren zur routineméRigen Durchfuhrung eines
Qualitatssicherungsprogramms und Uberwachung der Aussagekraft von Tests festlegen.
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Tabelle 1. Typische Daten fuf"AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial.

Inhalt Erwartete Ergebnisse
AccuPlex rEbola GP/NP-Referenzmaterial Positiv und/oder nachgewiesen

Sollten Sie Hilfe bendtigen, wenden Sie sich an den Technischen Support von SeraCare unter der
Nummer + 1.508.244.6400.
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