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DEUTSCH

Der NADAL® CRP Test ist ein chromatographischer
Immunoassay im Lateral-Flow Format zum semiquantitativen
Nachweis von C-reaktivem Protein (CRP) in humanen Vollblut-,
Serum- oder Plasmaproben. Der Test ist als Hilfsmittel bei der
Diagnose bakterieller Infektionskrankheiten und entztindlicher
Prozesse bestimmt (siehe Punkt 12. ,Grenzen des Tests”).
Durch die Vielzahl moglicher Symptome ist der Test auf keine
definierte Patientenzielgruppe beschrankt, sondern st
generell einsetzbar, wenn zwischen bakteriellen und viralen
Infektionen unterschieden, bzw. das Vorliegen oder der
Schweregrad von Entzindungsprozessen beurteilt werden
soll. Die Testdurchfiihrung ist nicht automatisiert und
erfordert keine spezielle Schulung oder Qualifikation. Der
NADAL® CRP Test ist nur fir den professionellen Gebrauch
ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

C-reaktives Protein (CRP) in Patientenproben wird im
Zusammenhang mit akuten Infektionen, Nekrosen und
verschiedenen Entziindungsstérungen festgestellt.%2 CRP-
Werte steigen bei viralen Infektionen nicht im gleichen MaRe
wie bei bakteriellen Infektionen an, weshalb der Parameter
gut zu deren Unterscheidung beitragen kann.3* Beim CRP
handelt es sich um ein Protein, das vorwiegend von der Leber
wahrend eines akuten entzlindlichen Prozesses gebildet wird.

Ein positives Testergebnis weist auf das Vorhandensein, nicht

auf den Grund einer akut-entziindlichen Reaktion hin. Die

Synthese von CRP wird angeregt durch Antigen-

Immunkomplexe, Bakterien, Pilze oder Traumata. Die

Uberwachung der CRP-Level eines Patienten kann Aufschluss

Uber den Erfolg einer Behandlung geben und die Beurteilung

der Genesung erleichtern.®

Die inter-individuelle Variation der CRP-Werte ist relativ hoch.

Unter anderem kénnen Alter, Ubergewicht, Diabetes mellitus

Typ 2, Rauchen, Einnahme von Gestagen- (Progestin-)/

Ostrogen-Praparaten oder atherosklerotische/kardiovaskuldre

Erkrankungen zu erhéhten Werten beitragen. Generell gilt,

dass Werte von >10 pug/mL fur den GroRteil der Patienten als

erhdht anzusehen sind.

Der Schweregrad der Krankheit wird anhand der CRP-

Konzentration eingeteilt in:

e Mild inflammation (>10-40 mg/L). Ursachen kdnnen ein
lokaler Abszess, ein leichtes operatives Trauma oder
Unfalltrauma, Herzinfarkt, tiefe Venenthrombose, inaktive
rheumatische Erkrankungen, ein metastasierter maligner
Tumor und vereinzelt virale Infektionen sein.

e Moderate inflammation (>40-100 mg/L). Ursachen kénnen
schwere entziindliche Prozesse wie eitrige Zystitis,
Bronchitis, Zahneiterungen, Harnwegsinfekt und Geni-
talinfektionen sein.

e High-grade inflammation (>100 mg/L). Ursachen kdénnen
akute generalisierte Infektionen durch Bakterien oder Pilze
(Sepsis) sowie schwere Gewebsschadigung nach Polytrauma
oder groReren chirurgischen Eingriffen sein.”

3. Testprinzip
Der NADAL® CRP Test ist ein chromatographischer
Immunoassay im Lateral-Flow Format zum semiquantitativen
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Nachweis von CRP in humanen Vollblut-, Serum- oder
Plasmaproben.

Nachdem die Probe in die Probenvertiefung (S) der
Testkassette zugegeben wurde, reagiert die Probe mit anti-
CRP-Antikorpern (aktiver Bestandteil der Nachweisreaktion:
ca. 0,1 ug /Test), die mit farbigen Partikeln konjugiert und auf
dem Konjugat-Pad des internen Teststreifens vorbeschichtet
sind. Das Gemisch wandert dann chromatographisch durch
Kapillarkraft die Membran entlang und reagiert auf der
Membran mit weiteren, in den Testlinienbereichen ,T1%, ,T2“
und ,T3“ immobilisierten anti-CRP-Antikérpern (aktiver
Bestandteil der Nachweisreaktion: ca. 0,5ug /Test). Das
Vorhandensein (jeweils) einer farbigen Linie im Testlinien-
bereich ,T1“ und/oder ,T2“ und/oder ,T3“ deutet auf ein
positives Ergebnis hin. Die Abwesenheit einer farbigen Linie im
Testlinienbereich , T1“ und/oder , T2 und/oder , T3 weist auf
ein negatives Ergebnis hin. Die Anzahl der Linien ist von der
CRP-Konzentration im Probenmaterial abhangig. Je hoher die
CRP-Konzentration in der Probe, desto mehr farbige Linien
werden sichtbar.

Das Erscheinen einer farbigen Linie im Kontrolllinienbereich
,C“ dient als Verfahrenskontrolle und weist darauf hin, dass
geniigend Probenvolumen hinzugegeben wurde und die
Membran ausreichend durchnasst ist.

4. Bestandteile der Testpackung

e 10/20 NADAL® CRP Testkassetten*

e 10/20 Einwegpipetten

e 10/20 End-to-End-Kapillarréhrchen (10 pL)
e 10/20 Extraktionsréhrchen mit Puffer**

e 1 Gebrauchsanweisung

*Enthéalt Konservierungsmittel Natriumazid
**Phosphatpuffer enthélt folgende Konservierungsmittel:
Kanamycin Sulfat: 0,25 g/L und ProClin™ 300: <0,03%.

GemaR Verordnung (EC) Nr. 1272/2008 CLP ist keine
Gefahrenkennzeichnung erforderlich. Die Konzentrationen
sind unterhalb der Freigrenzen.

5. Zusatzlich benotigte Materialien

e Probensammelbehilter (geeignet fur das zu testende
Probenmaterial)

e Zentrifuge (nur fir Serum- oder Plasmaproben)

o Alkoholpads

e Lanzetten (nur fiir Vollblutproben aus Fingerpunktion)

e Timer

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum angegebenen
Verfallsdatum gelagert werden. Die Testkassetten sind bis zum
auf dem Folienbeutel angegebenen Verfallsdatum stabil. Die
Testkassette muss bis zum Gebrauch im verschlossenen
Folienbeutel verbleiben. Frieren Sie die Test-Kits nicht ein.
Verwenden Sie die Tests nicht nach dem auf der Verpackung
angegebenen Verfallsdatum. Es ist darauf zu achten, dass die
Bestandteile des Test-Kits vor Kontamination geschiitzt sind.
Verwenden Sie die Bestandteile des Test-Kits nicht, wenn es
Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination oder einer
Ausfallung gibt. Biologische Kontaminationen von Dosier-
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vorrichtungen, Behaltern oder Reagenzien kénnen zu falschen
Ergebnissen fiihren.

7. Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

e Nur fiir den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

e Lesen Sie die komplette Gebrauchsanweisung vor der Test-
durchfiihrung sorgfaltig durch.

e Den Test nicht nach dem auf der Verpackung angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

e Keine Bestandteile des Test-Kits verwenden, wenn die
Primarverpackung beschadigt ist.

e Tests sind nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

e Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) geben.

e Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht berlihren, um
Kontaminierung zu vermeiden.

e Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fir jede
Probe ein eigenes Extraktionsrohrchen verwendet werden.

e Keine Bestandteile aus unterschiedlichen Test-Kits aus-
tauschen oder mischen.

e Essen, trinken oder rauchen Sie nicht in dem Bereich, in
dem mit Proben und Test-Kits umgegangen wird.

e Tragen Sie beim Umgang mit Proben Schutzkleidung wie
Laborkittel, Einmalhandschuhe und Schutzbrille.

e Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektidse
Reagenzien enthielten. Beachten Sie bestehende Vorsichts-
maRnahmen fir mikrobiologische Risiken wahrend aller
Verfahren sowie Standardrichtlinien fur die korrekte
Probenentsorgung.

e Dieser Test enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs.
Zertifizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des
Gesundheitszustands der Tiere gewahrleisten nicht véllig
die Abwesenheit Ubertragharer Pathogene. Es wird daher
empfohlen, diese Produkte als potentiell infektids zu
betrachten und sie gemdR den (blichen Sicherheits-
vorkehrungen zu behandeln (z.B. Verschlucken oder
Einatmen vermeiden).

e Temperaturen konnen Testergebnisse beeintrachtigen.

e Benutzte Testmaterialien sollten gemaR lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

8. Probennahme, -vorbereitung und -lagerung

Der NADAL® CRP Test kann mit Vollblut (aus Venen- oder
Fingerpunktion), Serum oder Plasma durchgefihrt werden.

Vollblutprobenentnahme aus Fingerpunktion

e Waschen Sie die Hand des Patienten mit Seife und warmem
Wasser oder saubern Sie sie mit einem Alkoholpad. Lassen
Sie sie trocknen.

e Massieren Sie die Hand ohne dabei die Einstichstelle zu
berihren, indem Sie die Hand abwarts in Richtung der
Kuppe des Mittel- oder Ringfingers reiben.

e Stechen Sie die Haut mit einer sterilen Lanzette. Wischen
Sie den ersten Blutstropfen ab.

e Reiben Sie vorsichtig die Hand vom Handgelenk zur
Handflache und zum Finger, damit sich auf dem Einstich-
punkt ein runder Tropfen bildet.

Vollblutproben aus sollten

getestet werden.

Fingerpunktion unverziglich

C€ [v]
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Fir die Aufbereitung von vendsem Vollblut oder Plasma-
proben sollten Probensammelbehélter mit Antikoagulanzien,
wie K;EDTA, Natriumcitrat, Natriumheparin oder Lithium-
heparin, verwendet werden.

Vollblutproben aus Venenpunktion

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei
Raumtemperatur Gber einen langeren Zeitraum auf. Vendses
Vollblut sollte bei 2-8°C aufbewahrt werden, wenn der Test
innerhalb von 2 Tagen nach Probenentnahme durchgefiihrt
wird.

Frieren Sie die Vollblutproben nicht ein.
Serum- und Plasmaproben

Trennen Sie Serum oder Plasma so schnell wie moglich vom
Blut, um eine Hamolyse zu vermeiden. Verwenden Sie nur
klare, nicht hamolysierte Proben.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei
Raumtemperatur tber einen ldngeren Zeitraum auf. Serum-
und Plasmaproben kdnnen bei 2-8°C bis zu 3 Tage gelagert
werden. Fir eine langere Lagerung sollten die Proben bei
-20°C gelagert werden.

Bringen Sie Proben vor der Testdurchfihrung auf Raum-
temperatur. Eingefrorene Proben sollten vor Testdurch-
fihrung vollstandig aufgetaut und gut gemischt werden.
Proben sollten nicht wiederholt eingefroren und aufgetaut
werden.

Wenn Proben versendet werden sollen, sollten diese unter
Einhaltung von geltenden Vorschriften fir den Transport
atiologischer Krankheitserreger verpackt werden.

Ikterische, lipamische, hamolytische, warmebehandelte oder
kontaminierte Proben koénnen zu falschen Testergebnissen
fahren.

9. Testdurchfiihrung

Bringen Sie alle Tests, Proben, Puffer und/oder Kontrollen
vor der Testdurchfithrung auf Raumtemperatur (15-30°C).

1. Schrauben Sie die griine Verschluss- :
kappe des Extraktionsrohrchens ab. A;ﬂf

2. a) Fiir Serum- oder Plasmaproben: [=
Halten Sie die Pipette senkrecht,
saugen Sie damit die Probe bis zur !
ersten Verbreiterung (ca. 5puL) auf 4
und geben Sie sie in das Extraktions-
réhrchen mit Puffer.

b) Fiir Vollblutproben aus Venen-
punktion:

Halten Sie die Pipette senkrecht und
geben Sie 1 Tropfen (ca. 10 uL) der
Vollblutprobe in das Extraktions-
réhrchen mit Puffer.

-

c) Fir Vollblutproben aus Finger-
punktion:

Entnehmen Sie mit dem End-to-End-
Kapillarréhrchen eine Blutprobe bis
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es sich komplett (ca. 10 pL) mit Blut CRP-Konzentration: 280 mg/L

gefillt hat. Vermeiden Sie dabei die Zusatzlich zur Kontrolllinie ,C“ erscheint
Bildung von Luftblasen. jeweils eine farbige Linie im Testlinien-
Geben Sie das mit Blut gefiillte End- bereich ,T1“, ,T2“ und ,T3“. Das Ergebnis
to-End-Kapillarréhrchen in das Ex- weist darauf hin, dass eine CRP-
traktionsrohrchen mit Puffer. %sﬁ Konzentration von >80 mg/L in der Probe
nachgewiesen wurde.

o

M W

—_ -]
[

.Y
3. VerschlieRen Sie das Réhrchen und j
drehen Sie es mehrmals um, damit ODER / Negativ 10 me/L
sich die Probe und der Puffer gut Eine farbige Linie erscheint im Kontroll- N
mischen. linienbereich “C”. Im Testlinienbereich , T1%, c
. ,T2“ und , T3“ erscheint keine farbige Linie. f_*
4. Entnehmen Sie die Testkassette dem | ‘ . Das Ergebnis weist darauf hin, dass eine ")
verschlossenen Folienbeutel und . 1|

CRP-Konzentration von <10 mg/L in der "\

verwenden Sie sie so schnell wie " Probe nachgewiesen wurde.

moglich. Die besten Ergebnisse

. Ungiilti
werden erzielt, wenn der Test .g & L " . .
- - Die Kontrolllinie ,C erscheint nicht.
unverziglich nach der Offnung des <l ) .
. . . Ergebnisse der Tests, die nach der festge- N TN,
Folienbeutels durchgefiihrt wird. . . e et Y Y
. . . legten Auswertezeit keine Kontrolllinie & | L
Kennzeichnen Sie die Testkassette T3

gebildet haben, missen verworfen werden.

irgl:nt(ijf(ialzatli)j:,enten_ oder  Kontroll- Uberpriifen Sie den Verfahrensablauf und j? X
5. Legen Sie die Testkassette auf eine wiederholen Sie die Testung mit einerneuen 1\ /1  J
saubere und ebene Oberfliche. Testkassette. Falls das Problem weiter-
6. Schrauben Sie die weiRe Verschluss- besteht, verwenden Sie das Test-Kit bitte
kappe des Extraktionsrahrchens ab. nicht weiter und setzen Sie sich mit Ihrem
7. Halten Sie das Extraktionsréhrchen Distributor in Verbindung.
senkrecht und geben Sie 3 Tropfen o Ungenligendes Probenvolumen, abgelaufene Tests oder
der extrahierten Probe in die Pro- ) i fehlerhafte Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten
benvertiefung (S) der Testkassette. ! Ursachen dafir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.

Vermeiden Sie dabei die Bildung Ix 11. Qualitdtskontrolle

von Luftblasen in der Pr(_)benv.er- = Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:
tiefung (S) und geben Sie keine

FliRigkeit in das Ergebnisfenster. Eine im Kontrolllinienbereich ,C“ erscheinende farbige Linie

wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie bestatigt

8. Starten Sie den Timer. . ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte Verfahrens-
9. Warten Sie darauf, dass die /\/(- //“‘:\ technik und dass die Membran ausreichend durchnasst ist.
farblge(n)_ Linie(n) ersghemt/en. J } Die Gute Laborpraxis (GLP) empfiehlt den Einsatz von externen
\'\l/lv.ert:n Sie das Lestsrgebr;:s nalch : "-(,_4 J Kontrollmaterialien zum Nachweis der einwandfreien Leistung
inuten aus. Nach mehr als M .
des Test-Kits.
Minuten keine Ergebnisse mehr 5 min

auswerten. 12. Grenzen des Tests
- " e Der NADAL® CRP Test ist nur fiir den professionellen
10. Ergebnisinterpretation
Gebrauch Er

in-vitro-diagnostischen ausgelegt. sollte
Positiv

ausschlieBlich fur den semiquantitativen Nachweis von CRP
CRP-Konzentration: 210 mg/L in  humanen Vollblut-, Serum- oder Plasmaproben
verwendet werden.
Der NADAL® CRP Test ist nur fir den semiquantitativen
Nachweis von CRP in humanen Vollblut-, Serum- und
Plasmaproben ausgelegt und sollte nicht als einziges
Kriterium fiir eine Diagnose oder zur Risikobewertung von
Entzindungserkrankungen verwendet werden.
Wie bei allen diagnostischen Tests sollte die endgiiltige
klinische Diagnose nur vom Arzt nach der Evaluierung aller
klinischen und labortechnischen Befunde gestellt werden.
Selbst bei positiven Testergebnissen sollte immer eine
umfassende Analyse der klinischen Symptome und der
Einsatz anderer Nachweismethoden in Betracht gezogen
werden.
Hohe Titer von Rheumafaktoren (RF) in positiven klinischen
Proben kénnen die Testergebnisse beeintrachtigen.

Es erscheint eine farbige Linie im
Kontrolllinienbereich ,C“ und eine andere
farbige Linie im Testlinienbereich ,T1“.
Das Ergebnis weist darauf hin, dass eine
CRP-Konzentration von >10mg/L in der
Probe nachgewiesen wurde.

CRP-Konzentration: 240 mg/L

Zusatzlich zur Kontrolllinie ,C“ erscheint
eine farbige Linie im Testlinienbereich
,T1“und eine andere im Testlinienbereich
,T2“. Das Ergebnis weist darauf hin, dass
eine CRP-Konzentration von 240 mg/L in
der Probe nachgewiesen wurde.
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e Es besteht eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass es bei
Vollblutproben mit sehr hoher Viskositdt und bei
Vollblutproben, die langer als 2 Tage gelagert wurden, zu
Migrationsproblemen kommen kann. Wiederholen Sie den
Test mit einer Serum- oder Plasmaprobe des gleichen
Patienten mit einer neuen Testkassette.

e Erhohte CRP-Werte bei Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptiva sollten mit Vorsicht betrachtet werden, da
die American Physiological Society weitere Studien zu den
Auswirkungen der oralen Kontrazeptiva-Anwendung auf
CRP und andere Entziindungsparameter empfiehlt.

e Bei hohen CRP-Konzentrationen kann ein High-Dose-Hook-
Effekt auftreten, der zu falsch negativen Ergebnissen fiihrt.
Ein High-Dose-Hook-Effekt wird mit dem NADAL® CRP Test
bis zu einer CRP-Konzentration von 3120 mg/L nicht
beobachtet.

e Da der Test ausschlieRlich semiquantitive Ergebnisse erzielt,
kann der Konzentrationsverlauf wahrend einer Uber-
wachung nur sehr grob innerhalb der oben aufgelisteten
Bereiche ermittelt werden. Falls kleinere Konzentrations-
anderungen erfasst werden sollen, muss ein quantitativer
Tests verwendet werden.

13. Erwartete Werte

CRP ist ein unspezifischer Marker flr akute Infektionen,
nekrotische Zustande und eine Vielzahl von Entziindungs-
krankheiten. Nach den Leitlinien der American Heart
Association (AHA) sollte der zu erwartende CRP-Wert
<10 mg/L betragen, um das Risiko bakterieller Infektionen
auszuschlieen.

14. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

Der NADAL® CRP Test wurde mit klinischen Proben im

Vergleich zu einem fuhrenden kommerziell erhaltlichen CRP
EIA evaluiert.

CRP EIA

Nega-
tiv

Methode

Total

0-<10
mg/L

NADAL® CRP Test (Ref. 311801N-10/311801N-20)

10-<40

me/L 56

NADAL® CRP Test

40-<80 0 3 - s s
mg/L
280mg/L 0 0 3 79 82
02 | 56 29 s | 2
% Gesamtiiber- 0 92,9% 86,2% 94,0% .
einstimmung 97,1% 99,4% 98,5%

Diagnostische Sensitivitat: 168/169=99,4% (CI*: 96,7% - 100%)
Diagnostische Spezifitat: 99/(99+3) =97,1 % (CI*: 93,9% -
98,1%)

C€ [v]
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Gesamtibereinstimmung: (99+168)/ (99+3+169) =98,5 % (CI*:
91,6% - 99,4%)

*95% Konfidenzintervall

Analytische Leistungsmerkmale

Analytische Sensitivitat

Proben mit CRP-Konzentrationen von 0mg/L, 3 mg/L,
10 mg/L, 40 mg/L, 80 mg/L und 200 mg/L wurden jeweils in 5
Replikaten mit 3 Chargen des NADAL® CRP Tests getestet. Alle
Proben mit einer CRP-Konzentration von >10 mg/L zeigten
positive Ergebnisse.

Nachweisgrenze
Die Nachweisgrenze des NADAL® CRP Tests liegt bei 10 mg/L.

Interferierende Substanzen

Negative Plasma- und Serum-Pools (durch ELISA bestatigt)
sowie 10 mg/L CRP-positive Plasma- und Serumproben (durch
ELISA bestdtigt) wurden mit den folgenden interferierenden
Substanzen versetzt und zeigten keine Interferenz mit dem
NADAL® CRP Test.

Acetaminophen 200 mg/L
Acetylsalicylsdure 200 mg/L
Albumin 20000 mg/L
Ascorbinsdure 200 mg/L
Bilirubin 10000 mg/L
Gentisinsidure 200 mg/L
Hiamoglobin 10000 mg/L
Koffein 200 mg/L
Kreatin 2000 mg/L
Methanol 10%
Oxalsiure 600 mg/L

Kreuzreaktivitat

HAV, HBsAg, HIV, HCV, HEV, Syphilis, HAMA, RF, MONO,
Rubella, TOXO, CMV, AFP und CEA positive Proben (durch
ELISA und klinische Diagnose bestatigt) und die gleichen
Proben, die jedoch mit 20mg/mL CRP bei einer
Verdiinnungsrate von 1:1 versetzt wurden, wurden mit dem
NADAL® CRP Test getestet.

Bei der Testung mit dem NADAL® CRP Test wurde keine
Kreuzreaktivitat mit den Proben beobachtet.

Messbereich

Eine stark positive CRP-Probe (3120 mg/L) wurde mit
demselben negativen Plasma auf Konzentrationen von 1:2,
1:16, 1:64, 1:128, 1:300, 1:600, 1:1000 verdinnt und in
dreifacher Ausfiihrung mit dem NADAL® CRP Test getestet. Bei
der Testung mit dem NADAL® CRP Test wurde kein High-Dose-
Hook-Effekt beobachtet.

Prazision

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit wurde durch das Testen von 10
Replikaten von 4 CRP Proben (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L und
80 mg/L) bestimmt.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 4 CRP
Proben (0mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L und 80mg/L) mit 3
unabhéngigen Chargen des NADAL® CRP Tests bestimmt.

Der NADAL® CRP Test zeigte eine akzeptable Wiederholbarkeit
und Reproduzierbarkeit. Die negativen und positiven Werte
wurden in >99% der Falle richtig bestimmt.
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15. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommnissen im Zusammenhang mit
der Leistung des NADAL® CRP Tests informieren Sie bitte
unverziglich die nal von minden GmbH und die zustdndige
Behdrde. Wenn moglich, den verwendeten Test und die
entsprechenden Bestandteile des Test-Kits nicht entsorgen.
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The NADAL® CRP Test is a lateral flow chromatographic
immunoassay for the semiquantitative detection of C-reactive
protein (CRP) in human whole blood, serum or plasma
specimens. The test is intended for use as an aid in the
diagnosis of bacterial infectious diseases and inflammatory
processes (see section 12 ‘Limitations’). Due to a large number
of possible symptoms, the test is not restricted to a defined
target patient group and can generally be used to differentiate
between bacterial and viral infections or to assess the
presence or severity of inflammatory processes. The test
procedure is not automated and requires no special training or
qualification. The NADAL® CRP Test is designed for
professional use only.

2. Introduction and Clinical Significance

C-reactive protein (CRP) is detected in patient specimens in
conjunction with acute infections, necrosis and various
inflammatory disorders.? CRP values do not increase to the
same extent in viral infections as in bacterial ones, which is
why this parameter can contribute to their differentiation.3*
CRP is a protein which is predominantly formed by the liver
during an acute inflammatory process. A positive test result
indicates the presence, not the cause, of an acute
inflammatory reaction. CRP synthesis is stimulated by antigen-
immune complexes, bacteria, fungi or trauma. Monitoring of
CRP levels in patients can provide information on the
effectiveness of treatment and facilitate the assessment of
patient recovery.®

The inter-individual variation of CRP values is relatively high.
Age, overweight, diabetes mellitus type 2, smoking, intake of
gestagen (progestin)/estrogen medication or atherosclerotic/
cardiovascular diseases, among others, may contribute to
elevated values. In general, values of >10 ug/mL can be
regarded as elevated for the majority of patients.

Disease severity can be classified on the basis of the CRP

concentration into:

e Mild inflammation (>10-40 mg/L). Possible causes: local
abscess, mild operative or accident trauma, heart attack,

deep vein thrombosis, inactive rheumatic diseases,
metastasised malignant tumour and isolated Vviral
infections.

e Moderate inflammation (>40-100 mg/L). Possible causes:
severe inflammatory processes like purulent cystitis,
bronchitis, dental suppuration, urinary tract infections and
genital infections.

e High-grade inflammation (>100 mg/L). Possible causes:
acute generalised bacterial or fungal infections (sepsis) and
severe tissue injury following polytrauma or major surgical
procedures.’

3. Test Principle

The NADAL® CRP Test is a lateral flow chromatographic
immunoassay for the semiquantitative detection of CRP in
human whole blood, serum or plasma specimens.

After the specimen is added to the specimen well (S) of the
test cassette, it reacts with anti-CRP antibodies (active
ingredient of the detection reaction: approx. 0.1 pg/test)
which are conjugated to coloured particles and precoated
onto the conjugate pad of the internal test strip. The mixture

C€ [v]
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then migrates along the membrane chromatographically by
capillary action and reacts with further anti-CRP antibodies
(active ingredient of the detection reaction: approx.
0.5 pg/test) immobilised in the test line regions: ‘T1’, ‘T2’ and
‘T3’ of the membrane. The presence of a coloured line in the
test line region(s) ‘T1’ and/or ‘T2’, and/or ‘T3’ indicates a
positive result. The absence of a coloured line in the test line
region(s) ‘T1" and/or ‘T2’, and/or ‘T3’ indicates a negative
result. The number of lines depends on the CRP concentration
in the specimen. The higher the CRP concentration in the
specimen, the more coloured lines become visible.

The formation of a coloured line in the control line region ‘C’
serves as a procedural control, indicating that the proper
volume of specimen has been added and membrane wicking
has occurred.

e 10/20 NADAL® CRP test cassettes*

e 10/20 disposable pipettes

e 10/20 end-to-end capillary tubes (10 pL)

e 10/20 extraction tubes containing buffer**

e 1 package insert
*containing the preservative sodium azide
**Phosphate buffer containing the following preservatives:
Kanamycin sulfate: 0.25 g/L and ProClin™ 300: <0.03%.

No hazard labelling is required according to Regulation (EC) N2
1272/2008 CLP. Concentrations are below exemption
threshold.

5. Additional Materials Required

e Specimen collection containers (appropriate for specimen
material to be tested)

e Centrifuge (for serum or plasma specimens only)

e Alcohol pads

e Lancets (for fingerstick whole blood specimens only)

e Timer

6. Storage & Stability

Test kits should be stored at 2-30°C until the indicated expiry
date. Test cassettes are stable until the expiry date printed on
the foil pouches. Test cassettes must remain in the sealed foil
pouches until use. Do not freeze the test kit. Do not use tests
beyond the expiry date indicated on the packaging. Care
should be taken to protect test kit components from
contamination. Do not use test kit components if there is
evidence of microbial contamination or precipitation.
Biological contamination of dispensing equipment, containers
or reagents can lead to inaccurate results.

7. Warnings and Precautions

e For professional in-vitro diagnostic use only.

e Carefully read through the test procedure prior to testing.

e Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the packaging.

e Do not use test kit components if the primary packaging is
damaged.

e Tests are for single use only.

e Do not add specimens to the reaction area (result area).

e In order to avoid contamination, do not touch the reaction
area (result area).

~
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e Avoid cross-contamination of specimens by using a new
extraction tube for each specimen obtained.

e Do not substitute or mix components from different test
kits.

e Do not eat, drink or smoke in the area where specimens
and test kits are handled.

e Wear protective clothing such as laboratory coats,
disposable gloves and eye protection when specimens are
being assayed.

e Handle all specimens as if they contain infectious agents.
Observe established precautions for microbiological risks
throughout all procedures and standard guidelines for the
appropriate disposal of specimens.

e The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
does not completely guarantee the absence of transmissible
pathogenic agents. It is therefore recommended that these
products be treated as potentially infectious and handled in
accordance with usual safety precautions (e.g., do not
ingest or inhale).

e Temperature can adversely affect test results.

e Used testing materials should be disposed of according to
local regulations.

8. Specimen Collection and Preparation
The NADAL® CRP Test can be performed using whole blood
(from venipuncture or fingerstick), serum or plasma.

To collect fingerstick whole blood specimens:

e Wash the patient’s hand with soap and warm water or
clean it with an alcohol pad. Allow it to dry.

e Massage the hand, without touching the puncture site, by
rubbing along the hand towards the fingertip of the middle
or ring finger.

e Puncture the skin with a sterile lancet. Wipe away the first
drop of blood.

e Gently rub the hand from the wrist to the palm, and then to
the finger to form a rounded drop of blood over the
puncture site.

Fingerstick whole blood should be tested immediately.

Venipuncture whole blood specimens

Containers containing anticoagulants, such as K;EDTA, sodium
citrate, sodium heparin or lithium heparin should be used for
the preparation of venous whole blood or plasma specimens.

Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time.

If the test is to be run within 2 days of specimen collection,
whole blood collected by venipuncture should be stored
at 2-8°C.

Do not freeze whole blood specimens.

Serum and plasma specimens

Separate serum or plasma from blood as soon as possible to
avoid haemolysis. Use only clear, non-haemolysed specimens.
Testing should be performed immediately after specimen

collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time. Serum and plasma specimens can
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NADAL® CRP Test (Ref. 311801N-10/311801N-20)

@\Z_\
von minden

be stored at 2-8°C for up to 3 days. For long-term storage,
specimens should be kept at -20°C.

Bring specimens to room temperature prior to testing. Frozen
specimens should be completely thawed and mixed well prior
to testing. Specimens should not be frozen and thawed
repeatedly.

If specimens are to be shipped, they should be packed in
compliance with all applicable regulations for the
transportation of etiologic agents.

Icteric, lipemic, haemolysed, heat-treated and contaminated
specimens may lead to inaccurate test results.

9. Test Procedure

Bring tests, specimens, buffer and/or controls to room
temperature (15-30°C) prior to testing.

1. Unscrew the extraction tube’s green cap. L 4

2. a) For serum or plasma specimens:
Holding the pipette vertically, draw
the specimen up to the first widening
(approximately 5 uL) and add it to the
extraction tube containing buffer.

b) For venipuncture whole blood
specimens:

Holding the pipette vertically, add
1drop (approximately 10uL) of a
whole blood specimen to the
extraction tube containing buffer.

-

c) For fingerstick whole blood
specimens:

Apply the end of the end-to-end
capillary tube to the blood until it is
filled completely (approximately
10 pL). Avoid air bubbles forming.
Place the blood-filled capillary into
the extraction tube containing buffer.

3. Close the tube and invert it several
times so that the specimen and the
buffer get mixed well.

OR
4. Remove the test cassette from the

foil pouch and use it as soon as
possible. The best results will be
obtained if the test is performed | .
immediately after opening the foil '
pouch. Label the test cassette with
the patient or control identification.

5. Place the test cassette on a clean
and level surface. /

6. Unscrew the extraction tube’s white ‘
cap.

7. Holding the extraction tube verti-
cally, add 3 drops of the extracted s
specimen to the specimen well (S) of TR
the test cassette. !
Avoid trapping air bubbles in the
specimen well (S) and do not add
any solution to the result area.
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8. Start the timer.
9. Wait for the coloured line(s) to

T

[
appear. Read the test result after 5 i\;\
minutes. Do not interpret the result N
after more than 8 minutes. 5 min

10. Result Interpretation

Positive

CRP concentration: 210 mg/L 10 mg/L
A coloured line develops in the control
line region ‘C’ and another coloured line
develops in the test line region ‘T1’. The
result indicates that a CRP concentration
of 210 mg/L has been detected in the
specimen.

CRP concentration: 240 mg/L

In addition to the control line ‘C’, a
coloured line develops in the test line
region ‘T1’ and another in the test line
region ‘T2’. The result indicates that a CRP
concentration of 2>40mg/L has been
detected in the specimen.

CRP concentration: 280 mg/L . 80 o)
In addition to the control line ‘C’, a _ ,_\ “
coloured line develops in each of the test c

line regions ‘T1’, ‘T2’ and ‘T3’. The result
indicates that a CRP concentration of

>80 mg/L has been detected in the

\__/
specimen.
Negative >
A coloured line develops in the control petlo e

line region ‘C’. No line develops in the test C
line region ‘T1’, ‘T2’ or ‘T3’. The result 3
2

T
indicates that a CRP concentration of T2
<10 mg/L has been detected in the LES
specimen. —
Invalid

The control line ‘C’ fails to appear. Results
from any test which has not produced a
control line at the specified reading time 4 |
must be discarded. Please review the 72 ' Tx
procedure and repeat the test with a new 71 . |
test cassette. If the problem persists, — S
discontinue using the test kit immediately

and contact your distributor.

Insufficient specimen volume, incorrect operating procedure
or expired tests are the most likely reasons for the control line
failure.

11. Quality Control

An internal procedural control is included in the test cassette:

A coloured line appearing in the control line region ‘C’ is
considered an internal procedural control. It confirms
sufficient specimen volume, adequate membrane wicking and
correct procedural technique.

Good laboratory practice (GLP) recommends the use of

external control materials to ensure proper test kit
performance.
C€ [vo]
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12. Limitations

e The NADAL® CRP Test is for professional in-vitro diagnostic
use only. It should be used for the semiquantitative
detection of CRP in human whole blood, serum or plasma
specimens only.

e The NADAL® CRP Test only semiquantitatively determines a
CRP level in human whole blood, serum and plasma
specimens, and should not be used as the sole criterion for
a diagnosis or for evaluating the risks of inflammatory
disorders.

e As with all diagnostic tests, a definitive clinical diagnosis
should only be made by a physician following the evaluation
of all clinical and laboratory findings.

e Even in the case of a positive result, a comprehensive
analysis of clinical symptoms and the use of other detection
methods should always be considered.

e High titres of rheumatoid factors (RF) in positive clinical
specimens may interfere with test results.

e There is a slight possibility that whole blood specimens with
a very high viscosity or whole blood specimens which were
stored for more than 2 days might cause migration
problems. Using a new test cassette, repeat the test with a
serum or plasma specimen from the same patient.

e Elevated levels of CRP in oral contraceptive (OC) users
should be considered with caution as the American
Physiological Society recommends further studies on the
impact of OC use on CRP and other inflammatory
parameters.

e High concentrations of CRP may produce a high dose hook
effect, resulting in false negative results. A high dose hook
effect has not been observed with the NADAL® CRP Test up
to a CRP concentration of 3120 mg/L.

e As the test provides semiquantitative results only, the
concentration gradient during monitoring can only be
determined very roughly within the ranges listed above. If
smaller concentration changes need to be detected, a
quantitative test must be used.

13. Expected values

CRP is a non-specific marker for acute infections, necrotic
conditions and a variety of inflammatory disorders. According
to American Heart Association (AHA) guidelines, the expected
CRP value should be <10 mg/L to rule out bacterial infections
risks.

14. Performance Characteristics

Clinical performance

Diagnostic sensitivity and specificity
The NADAL® CRP Test was evaluated using clinical specimens
in comparison with a leading, commercially available CRP EIA.
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CRP EIA

Nega-
tive
Total
100

NADAL® CRP Test (Ref. 311801N-10/311801N-20)

7
2
N 0
[
o
@
E‘ 3 52 1 0 56
[=)
&S
0 3 25 5 33
0 0 3 79 82
102 56 29 84 271
% Overall 97.1% 92.9% 86.2% 94.0% 98.5%
agreement 99.4%

Diagnostic sensitivity: 168/169=99.4% (CI*: 96.7% - 100%)
Diagnostic specificity: 99/(99+3) =97.1 % (CI*: 93.9% - 98.1%)
Overall agreement: (99+168)/ (99+3+169) = 98.5 % (ClI*:
91.6%- 99.4%)

*95% confidence interval
Analytical performance

Analytical sensitivity

Each of the specimens with CRP concentrations of 0 mg/L,
3 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L, 80 mg/L and 200 mg/L was tested
in replicates of 5 using 3 lots of the NADAL® CRP Test. All
specimens with a CRP concentration of >10 mg/L showed
positive results.

Detection limit
The detection limit of the NADAL® CRP Test is 10 mg/L.

Interfering substances

Negative plasma and serum pools (confirmed by ELISA) as well
as 10mg/L CRP positive plasma and serum specimens
(confirmed by ELISA) spiked with the following interfering
substances showed no interference with the NADAL® CRP
Test.

Acetaminophen 200 mg/L
Acetylsalicylic acid 200 mg/L
Albumin 20000 mg/L
Ascorbic acid 200 mg/L
Bilirubin 10000 mg/L
Caffeine 200 mg/L
Creatine 2000 mg/L
Gentisic acid 200 mg/L
Haemoglobin 10000 mg/L
Methanol 10%

Oxalic acid 600 mg/L

Cross-reactivity

HAV, HBsAg, HIV, HCV, HEV, syphilis, HAMA, RF, MONO,
Rubella, TOXO, CMV, AFP and CEA positive specimens
(confirmed by ELISA and a clinical diagnosis) and the same
specimens but spiked with 20 mg/mL CRP at the dilution rate
of 1:1 were tested using the NADAL® CRP Test.

No cross-reactivity with the specimens was observed when
tested using the NADAL® CRP Test.

C€ [v]
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Measuring range

A high positive CRP specimen (3120 mg/L) was diluted with
the same negative plasma to concentrations of 1:2, 1:16, 1:64,
1:128, 1:300, 1:600, 1:1000 and tested in triplicate using the
NADAL® CRP Test. No high dose hook effect was observed
when tested using the NADAL® CRP Test.

Precision

Repeatability
Repeatability was established by testing 10 replicates of 4 CRP
specimens (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L and 80 mg/L).

Reproducibility

Reproducibility was established by testing 4 CRP specimens
(0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L and 80 mg/L) using 3 independent
lots of the NADAL® CRP Test.

The NADAL® CRP Test demonstrated acceptable repeatability
and reproducibility. The negative and positive values were
correctly identified >99% of the time.

15. Serious incident reporting

In the case of any serious incidents related to the performance
of the NADAL® CRP Test, please inform nal von minden GmbH
and the competent authority immediately. If still possible, do
not dispose of the used test and the corresponding test kit
components.
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1. Domaine d’application

Le test NADAL® CRP est un immunodosage chromato-
graphique a flux latéral pour la détection semi-quantitative de
la protéine C réactive (CRP) dans des échantillons de sang
total, sérum ou plasma humain. Le test permet le diagnostic
de maladies infectieuses bactériennes et de processus
inflammatoires (Cf Chapitre 12 : « Limites du test »). En raison
du grand nombre de symptomes possibles, le test n’est pas
limité a un groupe de patients défini. Il est généralement
employé pour distinguer les infections bactériennes des
infections virales ou pour évaluer la présence ou la gravité des
processus inflammatoires. Le test n’est pas automatisé et ne
nécessite aucune formation ou qualification particuliere. Le
test NADAL® CRP est réservé a un usage professionnel.

2. Introduction et signification clinique
La protéine C réactive (CRP) est décelée dans les échantillons
lors de la phase aiglie d’une infection, d’'une nécrose et de
divers troubles inflammatoires. ¥ 2 Les valeurs en CRP
n‘augmentent pas dans les mémes proportions dans le cas
d’infections virales et bactériennes. Ce parameétre est donc
utile a la différentiation des deux infections.> 4 La CRP est une
protéine produite principalement par le foie lors d’un
processus inflammatoire aigu. Un résultat positif indique la
présence d’une réaction inflammatoire aigué. La synthése de
la CRP est stimulée par le complexe immun des antigénes, par
les bactéries, les champignons et les traumatismes. La
surveillance du niveau de CRP chez un patient peut
représenter une indication du succes d’un traitement et
permet de faciliter les pronostics de guérison. ®

La variation inter-individuelle des valeurs en CRP est

relativement élevée. L’age, I'obésité, le diabete de type 2, le

tabagisme, la prise de produits au progestatif ou a

I'cestrogéne ou encore les maladies athérosclérotiques ou

cardiovasculaires contribuent a I'augmentation des valeurs.

Pour la majorité des patients, les valeurs >10 ug/ml sont

considérées comme élevées.

Le degré de gravité de la maladie est déterminé selon la

concentration en CRP :

e Inflammation légére (>10-40 mg/l). Raisons possibles
abcés local, léger traumatisme post-opératoire ou
traumatisme suite a un accident, infarctus du myocarde,
thrombose veineuse profonde, maladie rhumatismale
inactive, tumeur métastasée maligne ou infection virale
isolée.

e Inflammation modérée (>40-100 mg/l). Raisons possibles :
processus inflammatoires aigus tels que cystites purulentes,
bronchites, purulences dentaires, infections des voies
urinaires ou infections génitales.

e Inflammation forte (>100 mg/l). Raisons possibles
infection généralisée aiglie due a une bactérie ou a un
champignon (septicémie) ainsi que des lésions tissulaires
suite a un polytraumatisme ou a des interventions
chirurgicales plus importantes.’

3. Principe du test

Le test NADAL® CRP est un immunodosage chromato-
graphique a flux latéral pour la détection semi-quantitative de
la protéine C réactive (CRP) dans des échantillons de sang
total, sérum ou plasma humain.

C€ [v]
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Aprés dépot de I"échantillon sur le puits de dépot (S) de la
cassette de test, I’échantillon réagit avec les anticorps anti-
CRP (composant actif de la réaction : environ 0,1 ug/test),
conjugué a des particules colorées et préalablement
immobilisés sur le tampon interne de la bandelette. Le
mélange migre par capillarité chromatographique le long de la
membrane et réagit avec d’autres anticorps anti-CRP dans les
zones de test «Tl», «T2» et «T3» de la membrane
(composant actif de la réaction: environ 0,5 pg/test). La
présence d’une ligne colorée dans la zone de test « T1 » et/ou
«T2» et/ou « T3 » indique un résultat positif. L’absence de
ligne colorée dans la zone de test « T1 » et/ou « T2 » et/ou
« T3 » indique un résultat négatif. Le nombre de lignes dépend
de la concentration de CRP dans I'échantillon. Plus la
concentration de CRP dans I’échantillon est élevée, plus les
lignes colorées apparaissent.

La ligne colorée apparaissant dans la zone de contréle « C »
est une procédure de contréle et indique que le volume
d’échantillon est suffisant et que la membrane a été
suffisamment imbibée.

e 10/20 cassettes NADAL® CRP*

e 10/20 pipettes a usage unique

e 10/20 tubes capillaires end-to-end (10 pl)

e 10/20 tubes d’extraction avec solution de dilution**
e 1 notice d’utilisation

*Contient de I'azide de sodium.
**Le tampon phosphate contient les conservateurs suivants
: sulfate de kanamycine : 0,25 g/l et ProClin ™ 300 : <0,03%.

Selon le réglement européen n° 1272/2008, le CLP, aucun
étiquetage de danger n’est requis, les concentrations étant
inférieures au seuil fixé.

5. Matériel supplémentaire nécessaire

e Récipient collecteur (adapté a I’échantillon a tester)

e Centrifugeuse (pour les échantillons de sérum ou de plasma
uniquement)

e Tampons imprégnés d’alcool

e Lancettes (pour les préléevements de sang total par ponction
du doigt uniqguement)

e Chronomeétre

6. Recueil et conservation des réactifs

Les kits doivent étre conservés entre 2 et 30°C jusqu’a la date
de péremption indiquée. Les cassettes sont stables jusqu’a la
date de péremption indiquée sur I'emballage d’origine. La
cassette de test doit rester dans son emballage d’origine
jusqu’a son utilisation. Ne pas congeler les tests. Ne pas
utiliser les tests apres la date de péremption figurant sur
I'emballage. Protéger les composants du kit de toute
contamination. Ne pas utiliser les composants du test s’ils
présentent des signes de contamination microbienne ou de
précipitation. La contamination biologique des doseurs,
récipients et réactifs peut entrainer des résultats erronés.

7. Avertissement et précautions

e Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.
e Lire la notice d’utilisation attentivement avant de réaliser le
test.
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e Ne pas utiliser les kits apres expiration de la date de
péremption.

e Ne pas utiliser les composants des tests si I'emballage
primaire est endommagé.

e Tests a usage unique.

e Les échantillons ne doivent pas entrer en contact avec la
zone réactive (fenétre de lecture des résultats).

e Ne pas toucher la zone réactive du test (champ de lecture
des résultats) afin d’éviter toute contamination.

e Pour éviter toute contamination croisée, un collecteur
d’échantillons dédié doit étre utilisé pour chaque
échantillon.

e Ne pas interchanger les composants de différents lots.

e Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone de
manipulation des échantillons.

e Lors de la manipulation des tests, porter des vétements de
protection : blouse, gants a usage unique et lunettes de
protection.

e Manipuler les préléevements, les contréles et les bandelettes
comme de potentiels composants infectieux. Veiller a
respecter les mesures de précaution nécessaires.

e Ce test contient des produits d’origine animale. La
certification concernant I'origine et I'état sanitaire des
animaux ne certifient pas I'absence totale d’agents
pathogénes transmissibles. Tous les prélevements et
matériaux utilisés pour ce test doivent étre considérés
comme des matiéres infectieuses. Il est recommandé
d’appliquer les mesures de précaution nécessaire (ne pas
avaler ou inhaler).

e Latempérature peut influencer les résultats du test.

e Le matériel utilisé pour la réalisation des tests doit étre
éliminé selon les directives locales en vigueur.

8. Recueil, préparation et conservation des prélevements

Le test NADAL® CRP s’effectue sur des échantillons de sang
total (par ponction veineuse ou du doigt), de sérum ou de
plasma.

Echantillons de sang total par ponction du doigt

e Laver la main du patient au savon et a I'eau tiede ou la
désinfecter avec un tampon imprégné d’alcool. La laisser
sécher.

e Masser la main sans toucher le point de ponction en
frottant la main vers le haut du majeur ou de I'annulaire.

e Piquer la peau avec une lancette stérile. Essuyer la premiere
goutte de sang.

e Frotter doucement la main du poignet vers la paume
jusqu’au doigt, de sorte qu’une goutte se forme sur le point
de ponction.

Les échantillons de sang total par ponction du doigt doivent
étre analysés immédiatement.

Echantillons de sang total par ponction veineuse

Afin de prélever des échantillons de sang total ou de plasma
par ponction veineuse, il faut utiliser les récipients collecteurs
contenant des anticoagulants tels que K;EDTA, citrate de
sodium, héparine de sodium ou héparine de lithium.

Réaliser le test immédiatement apres le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée. Si le test est effectué dans les 2 jours
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suivant le prélévement, le sang total prélevé par ponction
veineuse doit étre conservé entre 2 et 8°C.

Ne pas congeler les échantillons de sang total.
Echantillons de sérum et de plasma

Séparer le sérum ou le plasma du sang des que possible pour
éviter ’'hémolyse. Utiliser uniquement des échantillons purs et
non hémolysés.

Réaliser le test immédiatement apres le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée. Les échantillons de sérum et de
plasma peuvent étre conservés jusqu’a trois jours entre 2 et
8°C. Pour une conservation plus longue, ils doivent étre
conservés a une température de -20°C.

Avant de commencer le test, amener les échantillons a
température ambiante. Les échantillons congelés doivent étre
completement décongelés et bien mélangés avant la
réalisation du test. Ne pas répéter les cycles de congélation-
décongélation.

Si des échantillons doivent étre expédiés, veiller a les emballer
conformément aux réglementations en vigueur concernant le
transport des agents pathogenes étiologiques.

Des échantillons itériques, lipémiques, hémolytiques, traités
thermiquement ou contaminés, peuvent fausser les résultats
du test.

9. Procédure du test

Amener tous les tests, échantillons, solutions et/ou contréles
a température ambiante (entre 15 et 30°C) avant la
réalisation du test.

1. Dévisser le capuchon vert du tube
d’extraction.

2. a) Pour les échantillons de sérum
ou de plasma:
Tenir la pipette a la verticale, aspirer
ainsi I"échantillon jusqu’au premier
élargissement (environ 5ul) et
I'ajouter au tube d’extraction avec
solution de dilution.
b) Pour les échantillons de sang
total par ponction veineuse :
Tenir la pipette a la verticale et
déposer 1 goutte (environ 10 pl) de
sang total dans le tube d’extraction
avec solution de dilution.
c) Pour les échantillons de sang
total par ponction du doigt :
Prélever un échantillon de sang
grace au tube capillaire end-to-end
(environ 10 ul) jusqu’a ce qu'’il soit
plein. Eviter la formation de bulles
d’air. Placer le tube capillaire end-
to-end dans le tube d’extraction
avec solution de dilution. ‘

3. Fermer le tube et le retourner ol '
plusieurs fois pour que I’échantillon
et la solution de dilution se
mélangent bien.

-
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4. Retirer la cassette de son emballage
d’origine et réaliser le test
rapidement. Les meilleurs résultats

sont obtenus si le test est exécuté 5

immédiatement aprés ouverture de
I'emballage. Inscrire sur la cassette
le  numéro d’identification du
patient ou du contréle.

5. Placer la cassette sur une surface
propre et plane.

6. Dévisser le capuchon blanc du tube
d’extraction.

7. Tenir le tube a la verticale et verser

trois gouttes de I"échantillon extrait
dans le puits de dépot (S) de la
bandelette test.
Eviter la formation de bulles d’air
dans le puits de dépot (S) et
n’ajouter aucun liquide a la fenétre
de résultat.

8. Démarrer le chronométre.

9. Attendre  que  la/les  ligne(s)
colorée(s) apparaisse(nt). Inter-
préter le résultat du test apres
5 minutes. Ne plus interpréter le
résultat du test apres 8 minutes.

ou

10. Interprétation des résultats

Positif

Concentration en CRP : 210 mg/I|

Une ligne colorée apparait dans la zone
de contrble « C » et une autre ligne dans
la zone de test « T1 ». Le résultat indique
une concentration en CRP =10 mg/l dans
I’échantillon.

Concentration en CRP : 240 mg/I|

En plus de la ligne de controle «C»
apparait une ligne colorée dans la zone de
test « T1 » et une autre dans la zone de
test «T2». Le résultat indique une
concentration en CRP 240 mg/l dans
I’échantillon.

Concentration en CRP : 280 mg/I|

En plus de la ligne de contréle « C», une
ligne colorée apparait dans chaque zone de
test «T1l», «T2» et «T3». Le résultat
indique une concentration en CRP >80 mg/I
dans I’échantillon.

Négatif

Une ligne colorée apparait dans la zone de
contréle « C». Aucune ligne colorée
n’apparait dans les zones de test «T1»,
«T2» et « T3 ». Le résultat indique une
concentration en CRP <10mg/l dans
I’échantillon.

Non-valide

Aucune ligne « C» n’apparait a hauteur de
la zone de contréle. Les tests sur lesquels
aucune ligne de contréle n’est apparue dans
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le temps d’évaluation imparti doivent étre
jetés. Vérifier la procédure et renouveler le
test avec une nouvelle cassette. Si le
probléme persiste, ne plus utiliser le kit de
test et contacter le distributeur.

Un volume d’échantillon insuffisant, des tests périmés ou un
non-respect de la procédure sont les causes les plus probables
de I'absence de ligne de contréle.

11. Contréle qualité
La cassette contient un controle de procédure interne :

La ligne colorée apparaissant au niveau de la zone de contréle
(C) est considérée comme un contréle interne. Cette ligne
confirme que le volume de prélevement est suffisant, que la
manipulation a été correctement effectuée et que la
membrane a été suffisamment imbibée.

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) recommandent
I'utilisation de matériel de contrdle externe afin de vérifier la
performance du kit de test.

12. Limites du test

Le test NADAL® CRP est réservé a un usage professionnel
pour le diagnostic in-vitro. Il est réservé a la détection semi-
quantitative de la CRP dans des échantillons de sang total,
sérum ou plasma humain.

Le test NADAL® CRP est uniquement congu pour la
détection semi-quantitative de la CRP dans des échantillons
de sang total, sérum et plasma humain et ne peut étre
employé comme seul critére de diagnostic ou d’évaluation
de risques de maladies inflammatoires.

Un diagnostic clinique définitif ne devrait jamais s’appuyer
sur les résultats d’un seul test. Le diagnostic devrait étre
établi par un médecin aprés évaluation de toutes les
données de laboratoire et cliniques.

Méme si les résultats des tests sont positifs, une analyse
compléte des symptémes cliniques et I'utilisation d’autres
méthodes de détection devraient toujours étre envisagées.
Un titre élevé de facteurs rhumatoides (RF) dans des
échantillons cliniques positifs peut affecter les résultats du
test.

Il existe une infime probabilité pour que les échantillons de
sang total a viscosité trés élevée et les échantillons de sang
total stockés pendant plus de 2 jours puissent rencontrer
des problemes de migration. Répéter le test avec un
échantillon de sérum ou de plasma du méme patient avec
une nouvelle cassette.

Des taux élevés de CRP chez les utilisatrices de contraceptifs
oraux doivent étre traités avec prudence, car la Société
américaine de physiologie (American Physiological Society)
recommande de nouvelles études sur les effets de
I'utilisation des contraceptifs oraux sur la CRP et d’autres
parametres inflammatoires.

A des concentrations élevées de CRP, il y a des risques de
High-Dose-Hook-Effect (ou effet crochet), ce qui conduit a
des résultats faussement négatifs. Jusqu’a une
concentration de CRP de 3120 mg/I, aucun effet crochet n’a
été constaté avec le test NADAL® CRP.

Etant donné que le test n‘atteint que des résultats semi-
quantitatifs, le cours de la concentration de CRP pendant la
surveillance ne peut étre déterminé que trés approxima-
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tivement dans les zones énumérés ci-dessus. Pour constater

des variations de taux de concentration plus petites, utiliser
un test quantitatif.

13. Valeurs attendues

La CRP est un marqueur non spécifique des infections aigués,
des affections nécrotiques et de diverses maladies
inflammatoires. Selon les directives de |’American Heart
Association (AHA), la valeur attendue de la CRP doit étre
<10 mg/I afin d’écarter tout risque d’infections bactériennes.

14. Performance du test

Performance clinique

Sensibilité et spécificité diagnostiques

Le test NADAL® CRP réalisé avec des échantillons cliniques a
été comparé a une étude CRP EIA, leader sur le marché.

CRP EIA

tif

Méthode

Total
o _
- SN
Y oo
e o £
(&)
®
2| oo
<zt [4
10-<40
=
2| men 3 52 1 0 56
Q
= [ 40-<80
il 0 3 25 5 33
280 mg/| 0 0 3 79 82
% Concordance 97.1% 92,9% 86,2% 94,0% 98.5%
totale e 99,4% =

Sensibilité diagnostique : 168/169 = 99,4% (CI*: 96,7% - 100%)
Spécificité diagnostique : 99/ (99+3) = 97,1 % (CI*: 93,9% -
98,1%)

Concordance totale :
91,6% - 99,4%)

*95% Intervalle de confiance

99+168)/ (99+3+169) = 98,5 % (CI*:
( )/ ) 5 %

Performance analytique

Sensibilité analytique

Les échantillons avec des concentrations de CRP de 0 mg/l,
3 mg/l, 10 mg/l, 40 mg/l, 80 mg/l et 200 mg/| ont chacun été
testés en 5 répliques avec 3 lots du test NADAL® CRP. Tous les
échantillons avec une concentration de CRP >10 mg/l ont
montré des résultats positifs.

Seuil de détection

Le seuil de détection du test NADAL® CRP est de 10 mg/I.
Substances interférentes

Des pools de plasma et de sérum négatifs (confirmés par
ELISA) et des échantillons de plasma et de sérum positifs a
10 mg/l de CRP (confirmés par ELISA) ont été mélangés avec
les substances interférentes suivantes et n’ont montré aucune
interférence avec le test NADAL® CRP.
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Acétaminophéne 200 mg/I
Acide acétylsalicylique 200 mg/I
Albumine 20000 mg/|
Acide ascorbique 200 mg/I
Bilirubine 10000 mg/|
Acide gentisique 200 mg/I
Hémoglobine 10000 mg/|
Caféine 200 mg/I
Créatinine 2000 mg/|
Méthanol 10%
Acide oxalique 600 mg/I

Réaction croisée

Des tests ont été réalisés avec le test NADAL® CRP sur des
échantillons positifs de HAV, HBsAg, VIH, HCV, HEV, syphilis,
HAMA, RF, mononucléose, rubéole, toxo, CMV, AFP et CEA
(confirmés par ELISA et par diagnostics cliniques) et sur les
mémes échantillons, mais avec 20mg/l de CRP a un taux de
dilution de 1:1.

Aucune réactivité croisée avec les échantillons n’a été
observée lors du test.

Plage de mesure

Un échantillon de CRP fortement positif (3120 mg/l) a été
dilué avec le méme plasma négatif a des taux de 1:2, 1:16,
1:64, 1:128, 1:300, 1:600, 1:1000 et testé en triple avec le test
NADAL® CRP. Aucun effet de crochet n’a été observé lors du
test.

Précision

Répétabilité

La répétabilité a été déterminée en testant 10 répétitions de 4
échantillons de CRP (0 mg/I, 10 mg/l, 40 mg/| et 80 mg/I).

Reproductibilité

La reproductibilité a été déterminée en testant 4 échantillons
de CRP (0 mg/l, 10 mg/l, 40 mg/l et 80 mg/l) avec 3 lots
indépendants du test NADAL® CRP.

Le test NADAL® CRP a montré une répétabilité et une
reproductibilité acceptables. Les valeurs négatives et positives
ont été correctement déterminées dans >99% des cas.

15. Notification des incidents graves

En cas d’incidents graves liés a I'exécution du test NADAL®
CRP, en informer immédiatement nal von minden GmbH et
I'autorité responsable. Si possible, ne jeter ni le test utilisé ni
les piéces correspondantes au kit de test.
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El test NADAL® CRP es un inmunoensayo cromatografico de
flujo lateral para la deteccidon semicuantitativa de la proteina C
reactiva (PCR) en muestras de sangre completa, suero o
plasma humano. El test estd indicado para ser utilizado como
ayuda en el diagndstico de enfermedades infecciosas
bacterianas y procesos inflamatorios (véase la seccidon 12
"Limitaciones"). Debido al gran nimero de posibles sintomas,
el test no esta restringido a un grupo definido de pacientes y
puede utilizarse generalmente para diferenciar entre
infecciones bacterianas y virales o para evaluar la presencia o
la gravedad de los procesos inflamatorios. El procedimiento de
test no estd automatizado y no requiere una formacién o
cualificacion especial. El test NADAL® CRP ha sido disefiado
solo para uso profesional.

2. Introduccion y significado clinico

La proteina C reactiva (PCR) se detecta en muestras de
pacientes junto con infecciones agudas, necrosis y diversos
trastornos inflamatorios.»? Los valores de la PCR no aumentan
en la misma medida en las infecciones virales que en las
bacterianas, por lo que este pardametro puede contribuir a su
diferenciacion.>* La PCR es una proteina que se forma

predominantemente en el higado durante un proceso
inflamatorio agudo. Un resultado positivo del test indica la
presencia, no la causa, de una reaccién inflamatoria aguda. La
sintesis de PCR es estimulada por complejos inmunes de
antigenos, bacterias, hongos o traumatismos. El monitoreo de
los niveles de PCR en los pacientes puede proporcionar
informacion sobre la eficacia del tratamiento y facilitar la
evaluacién de la recuperacion.®

La variacién interindividual de los valores de PCR es
relativamente alta. La edad, el sobrepeso, la diabetes mellitus
tipo 2, fumar, la ingesta de medicacidn con gestageno
(progestina)/estrégeno o las enfermedades ateros-
cleréticas/cardiovasculares, entre otras, pueden contribuir a
elevar los valores. En general, los valores >10ug/mL se
pueden considerar elevados en la mayoria de los pacientes.

La gravedad de la enfermedad se puede clasificar sobre la

base de la concentracion de PCR en:

e Inflamacidon media (>10-40 mg/L). Causas posibles: abscesos
locales, trauma operativo leve o por accidente, ataque
cardiaco, trombosis venosa profunda, enfermedades
reumaticas inactivas, tumores malignos con metdstasis e
infecciones virales aisladas.

e Inflamacion moderada (>40-100 mg/L). Causas posibles:
procesos inflamatorios severos, como ciscitis purulenta,
bronquitis, supuracién de los dientes, infecciones del tracto
urinario y genitales.

e Inflamacién de alto grado (>100 mg/L). Causas posibles:
infecciones bacterianas o fungicas agudas generalizadas
(sepsis) y lesién grave de los tejidos por politraumas o
procedimientos quirdrgicos importantes’.

3. Principio del test

El test NADAL® CRP es un inmunoensayo cromatografico de
flujo lateral para la deteccidon semicuantitativa de PCR en
muestras de sangre completa, suero o plasma humanos.

Después de que la muestra se afiada al pocillo de muestras (S)
del casete de test, reacciona con anticuerpos anti-PCR
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(ingrediente activo de la reaccién de deteccidn: aprox.
0,1 ug/test) que se conjugan con particulas coloreadas y se
recubren previamente en la almohadilla del conjugado de la
tira de test interna. La mezcla migra entonces a lo largo de la
membrana cromatograficamente por accion capilar vy
reacciona con mas anticuerpos anti-PCR (ingrediente activo de
la reaccién de deteccién: de aprox. 0,5 pg/test) inmovilizado
en las regiones de la linea de test: 'T1', 'T2' y 'T3' de la
membrana. La presencia de una linea coloreada en la(s)
regidn(es) de la linea de test 'T1'y /o 'T2', y /o 'T3" indica un
resultado positivo. La ausencia de una linea coloreada en la(s)
regidn(es) de la linea de test 'T1' y/o 'T2', y/o 'T3' indica un
resultado negativo. El numero de lineas depende de la
concentracion de PCR en la muestra. Cuanto mayor sea la
concentracion de PCR en la muestra, mas lineas coloreadas se
hacen visibles.

La aparicion de una linea coloreada en la region de control "C"
sirve como control del procedimiento, indicando que el
volumen de muestra afiadido ha sido adecuado y que la
membrana se ha empapado suficientemente.

e 10/20 NADAL® CRP test en casete*

e 10/20 pipetas desechables

e 10/20 tubos capilares de extremo a extremo (10 uL)

e 10/20 tubos de extraccién con bufer**

e 1 manual de instrucciones
*contiene el conservante azida sddica
**Bufer fosfato que contiene los siguientes conservantes:
Sulfato de kanamicina: 0,25 g/L y ProClin™ 300: <0,03%.

No se requiere un etiquetado de riesgos segun el Reglamento
(CE) n2 1272/2008 CLP. Las concentraciones estan por debajo
del umbral de exencion.

5. Materiales adicionales

e Recipientes de recoleccién de muestras (apropiados para el
material de la muestra que se va a analizar)

e Centrifugadora (solo para muestras de suero o plasma)

e Almohadillas para alcohol

e lancetas (solo para muestras de sangre completa obtenida
por puncién digital)

e Cronémetro

6. Almacenamiento y conservacion

Almacene los kits a 2-30°C hasta su fecha de caducidad. Los
casetes de test se mantienen estables hasta la fecha de
caducidad impresa en el envase. Los casetes de test deben
permanecer en los envases de aluminio hasta su uso. No
congele el kit. No utilice los test después de la fecha de
caducidad indicada en el envase. Proteja los componentes del
kit de cualquier contaminacion. No utilice los componentes
del kit si hay evidencia de contaminacién microbiana o
precipitacién. La contaminacién bioldgica del dispositivo
suministrado, recipientes o reactivos puede producir
resultados incorrectos.

7. Advertencias y precauciones

e Solo apto para el uso profesional de diagndstico in-vitro.
e Lea atentamente todo el procedimiento antes de comenzar
el test.
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e No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada
en el envase.

o No utilice los componentes del kit de test si el envase
original esta dafiado.

e Los test son de un solo uso.

e No afiada muestras en el area de reaccién (region de
resultados).

e Evite tocar la zona de reaccidn (region de resultados) para
evitar posibles contaminaciones.

e Evite la contaminacién cruzada de las muestras utilizando
un nuevo tubo de extraccion para cada una.

e No intercambie ni mezcle componentes de diferentes kits.

e No coma, beba o fume en la zona donde se manipulen las
muestras y los kits de test.

e Utilice ropa protectora como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de proteccién, mientras manipule las
muestras.

e Manipule las muestras como si contuviesen agentes
infecciosos. Siga durante todo el procedimiento las
precauciones establecidas para riesgos microbioldgicos y las
directrices estandar para la correcta eliminaciéon de las
muestras.

e El kit de test contiene productos de origen animal. El
conocimiento certificado del origen y/o estado sanitario de
los animales no garantiza completamente la ausencia de
agentes patogénicos transmisibles. Por ello, se recomienda
tratar estos productos como potencialmente infecciosos y
seguir las medidas de seguridad habituales durante su
manipulacion (p.ej. no ingerir ni inhalar).

e La temperatura puede afectar negativamente a los
resultados del test.

e La eliminacion de los materiales utilizados debe realizarse
de acuerdo con las regulaciones locales.

8. Recoleccion de muestras y preparacion

El test NADAL® CRP se puede realizar utilizando sangre
completa (obtenida por punciéon venosa o digital), suero o
plasma.

Para recolectar muestras de sangre completa obtenidas por

puncién digital:

e lLave la mano del paciente con jabdn y agua templada o
limpiela con una almohadilla con alcohol. Déjela secar.

e Realice un masaje en la mano sin tocar el lugar de la
puncion, frotandola en direccion a la punta del dedo medio
o anular.

e Pinche la piel con una lanceta estéril. Limpie la primera gota
de sangre.

e Frote suavemente desde la mufieca hasta la palma de la
mano, y después continle hasta el dedo para producir una
gota redonda de sangre en la zona de puncidn.

Si la sangre completa se ha obtenido por puncién digital se
debe realizar el test inmediatamente.

Muestras de sangre completa obtenida por puncion venosa

Los recipientes que contienen anticoagulantes, como K,EDTA,
citrato de sodio, heparina de sodio o heparina de litio deben
utilizarse para la preparacién de muestras de sangre completa
venosa o plasma.
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El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados.

Si el test se va a realizar en los 2 dias posteriores a la
recoleccién de la muestras, almacene a 2-8°C la sangre
completa obtenida por puncion venosa.

No congele las muestras de sangre completa.
Muestras de suero y plasma

Separe el suero o plasma de la sangre lo antes posible para
evitar la hemolisis. Use solo muestras claras no hemolizadas.

El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados. Las
muestras de suero y plasma se pueden almacenar a 2-8°C
hasta un maximo de 3 dias. Si desea almacenarlas durante
mas tiempo, debe mantenerlas a -20°C.

Lleve las muestras a temperatura ambiente antes de realizar
el test. Las muestras congeladas deben ser completamente
descongeladas y mezcladas bien antes de realizar el test. Evite
los ciclos repetidos de congelado y descongelado de muestras.

Si las muestras se van a transportar, se deben empaquetar de
acuerdo con las regulaciones aplicables para el transporte de
agentes etioldgicos.

Las muestras ictéricas, lipémicas, hemolizadas, tratadas
térmicamente y contaminadas pueden dar lugar a resultados
inexactos en los test.

9. Procedimiento del test

Lleve los test, las muestras, el bufer y/o los controles a
temperatura ambiente (15-30°C) antes de realizar el test.

1. Desenrosque la tapa verde del tubo de extraccién.

2. a) Para muestras de suero o plasma:
Sosteniendo la pipeta en posicion
vertical, recolecte la muestra hasta el
primer ensanchamiento (aproximada-
mente 5 ul) y afadalo al tubo de
extraccién que contiene bufer.

b) Para muestras de sangre completa
obtenida por puncion venosa:
Sosteniendo la pipeta en posicidén
vertical, afiada 1 gota (aproximada-
mente 10 plL) de una muestra de
sangre completa al tubo de extraccion
que contiene el bufer.

c) Para las muestras de sangre
completa obtenida por puncién
digital:

Coloque el extremo del tubo capilar
end-to-end sobre la sangre hasta
llenarlo completamente (aproximada- =
mente 10 pl). Evite la formacién de i
burbujas de aire.

Coloque el capilar lleno de sangre en el
tubo de extraccién con bufer.

-

10 ulL
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3. Cierre el tubo e inviértalo varias
veces para que la muestra y el bufer
se mezclen bien.

4. Retire el casete de test de su envase
de aluminio vy utilicelo lo antes
posible. Los mejores resultados se
obtendran si el test se realiza
inmediatamente después de abrir el
envase. Etiquete el casete de test
con la identificaciéon del paciente o *ﬂ%
de control.

5. Coloque el casete de test sobre una
superficie limpia y plana.

6. Desenrosque la tapa blanca del tubo
de extraccion.

7. Sosteniendo el tubo de extraccion

en posicion vertical, aflada 3 gotas
de la muestra extraida en el pocillo
de muestras (S) del casete de test.
Evite la formacion de burbujas de
aire en el pocillo de muestras (S) y
no afiada ninguna solucién en la
region de resultados.

8. Active el cronémetro.

9. Espere a que aparezca(n) la(s)
linea(s) coloreada(s). Lea los resul-
tados del test a los 5 minutos. No
interprete los resultados después de
mas de 8 minutos.

O BIEN

5 min

10. Interpretacion del resultado

Positivo

Concentracién de PCR: 210 mg/L

Aparece una linea coloreada en la region de
control "C" y otra linea coloreada en la
region de test "T1". El resultado indica que
se ha detectado una concentracién de PCR
en la muestra 210 mg/L.

Concentracién de PCR: 240 mg/L

Ademas de la linea de control "C", se
desarrolla una linea coloreada en la regién
de la linea de test "T1" y otra en la region de
la linea de test "T2". El resultado indica que
se ha detectado una concentraciéon de PCR
en la muestra 240 mg/L.

Concentracion de PCR: 280 mg/L

Ademds de la linea de control "C", se
desarrolla una linea coloreada en cada una
de las regiones de la linea de test "T1", "T2"
y "T3". El resultado indica que se ha
detectado una concentracién de PCR en la
muestra >80 mg/L.

Negativo

Aparece una linea coloreada en la regién de
control "C". No se desarrolla ninguna linea
en la region de la linea de test "T1", "T2" o
"T3". El resultado indica que se ha
detectado una concentraciéon de PCR
<10 mg/L en la muestra.

C€ [v]
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No valido
No aparece la linea de control "C". Si no 1
aparece la linea de control dentro del " ,
tiempo de lectura especificado, los E
r2 ___BF

resultados del test no son validos y se
deben descartar. Si esto sucede, revise el

procedimiento y repita el test con un

nuevo casete. Si el problema persiste, deje

de usar el kit inmediatamente y contacte

con su distribuidor.

Las causas mas frecuentes de que no aparezca la linea de

control

son un volumen de muestra insuficiente, un

procedimiento incorrecto o que el dispositivo esté caducado.

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

La linea coloreada que aparece en la regién de control "C" se
considera un control interno del procedimiento. Esta linea
confirma que el volumen de muestra ha sido adecuado, que la
membrana se ha empapado suficientemente y que la técnica
del procedimiento ha sido correcta.

Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) recomiendan el uso
de materiales de control externo para asegurar que el
funcionamiento del test es correcto.

12. Limitaciones

El test NADAL® CRP solo es apto para uso profesional de
diagndstico in-vitro. Deberia utilizarse para la deteccion
semicuantitativa de PCR en muestras de sangre completa
humana, suero o plasma solamente.

El test NADAL® CRP solo determina semicuantitativamente
un nivel de PCR en muestras de sangre completa humana,
suero y plasma, y no debe ser usado como Unico criterio
para el diagnodstico o para evaluar los riesgos de trastornos
inflamatorios.

Como en todos los test de este tipo, el diagndstico clinico
definitivo solo debe ser realizado por un médico después de
la evaluacion de todos los datos clinicos y de laboratorio.
Incluso en el caso de un resultado positivo, debe
considerarse siempre el analisis completo de los sintomas
clinicos y el uso de otros métodos de deteccion.

Los titulos altos de factor reumatoide (FR) en muestras
clinicas positivas pueden interferir con los resultados de los
test.

Existe una ligera posibilidad de que las muestras de sangre
completa con una viscosidad muy alta o las muestras de
sangre completa almacenadas durante mas de 2 dias
puedan causar problemas de migracion. Usando un nuevo
casete, repita el test con una muestra de suero o plasma del
mismo paciente.

Los niveles elevados de PCR en los wusuarios de
anticonceptivos orales (AO) deben considerarse con
precaucion, ya que la Sociedad Fisiolégica Americana
recomienda que se realicen mas estudios sobre el impacto
del uso de AO en la PCR y otros pardmetros inflamatorios.
Altas concentraciones de PCR pueden producir un Efecto
Hook de alta dosis, produciendo resultados falsos negativos.
No se ha observado un Efecto Hook de alta dosis con el test
NADAL® CRP hasta una concentracion de PCR de 3120 mg/L.
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e Como el test solo proporciona resultados semicuantitativos,
el gradiente de concentracion durante la monitorizacion
solo se puede determinar de manera muy aproximada
dentro de los rangos enumerados anteriormente. Si es
necesario detectar cambios de concentracion mas
pequefios, se debe utilizar un test cuantitativo.

13. Valores esperados

La PCR es un marcador no especifico de infecciones agudas,
condiciones necréticas y una variedad de desoérdenes
inflamatorios. Segun las directrices de la Asociacién Americana
del Corazén (AHA), el valor esperado de PCR debe ser
<10 mg/L para descartar riesgos de infecciones bacterianas.

14. Caracteristicas del rendimiento
Rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad de diagndstico
El test NADAL® CRP fue evaluado usando muestras clinicas en
comparacion con un PCR EIA lider y disponible en el mercado.

PCREIA

Método Nega-
tivo

Test NADAL® CRP (Ref. 311801N-10/311801N-20)
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las siguientes sustancias interferentes no mostraron ninguna
interferencia con el test NADAL® CRP.

Acetaminofeno 200 mg/L
Acido acetilsalicilico 200 mg/L
Albumina 20000 mg/L
Acido ascérbico 200 mg/L
Bilirrubina 10000 mg/L
Cafeina 200 mg/L
Creatina 2000 mg/L
Acido gentisico 200 mg/L
Hemoglobina 10000 mg/L
Metanol 10%

Acido oxalico 600 mg/L

(-9
o
o
@
—
<
o
S
P 56
()]
'_
0 3 25 5 33
% 92,9% 86,2% 94,0%
Concordancia 97,1% 98,5%
99,4%

general

Sensibilidad de diagnéstico: 168/169=99,4% (CI*: 96,7% -
100%)

Especificidad de diagndstico: 99/(99+3) =97,1 % (Cl*: 93,9% -
98,1%)

Concordancia general: (99+168)/ (99+3+169) = 98,5 % (CI*:
91,6%- 99,4%)

*95% de intervalo de confianza

Rendimiento analitico

Sensibilidad analitica

Se analizé cada una de las muestras con concentraciones de
PCR de 0 mg/L, 3 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L, 80 mg/L y 200 mg/L
en réplicas de 5 usando 3 lotes de test NADAL® CRP. Todas las
muestras con una concentracién de PCR =10 mg/L mostraron
resultados positivos.

Limite de deteccidn

El limite de deteccidn del test NADAL® CRP es de 10 mg/L.
Sustancias interferentes

Las agrupaciones de plasma y suero negativas (confirmadas
por ELISA), asi como las muestras de plasma y suero positivas
de PCR de 10 mg/L (confirmadas por ELISA) enriquecidas con

C€ [v]

Reacciones cruzadas

Se analizaron las muestras positivas de VHA, HBsAg, VIH, VHC,
VHE, sifilis, HAMA, FR, MONO, Rubéola, TOXO, CMV, AFP y
CEA (confirmadas por ELISA y un diagndstico clinico) y las
mismas muestras pero enriquecidas con 20 mg/mL de PCR a
una tasa de dilucién de 1:1 usando el test NADAL® CRP.

No se observaron reacciones cruzadas con las muestras
cuando se analizaron con el test NADAL® CRP.

Intervalo de medicién

Se diluyé una muestra de PCR altamente positiva (3120 mg/L)
con el mismo plasma negativo a concentraciones de 1:2, 1:16,
1:64, 1:128, 1:300, 1:600, 1:1000 y se analizd por triplicado
usando el test NADAL® CRP. No se observé ningun Efecto
Hook de alta dosis cuando se analizé con el test NADAL® CRP.
Precision

Repetibilidad

La repetibilidad se establecié analizando 10 réplicas de 4
muestras de PCR (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/Ly 80 mg/L).

Reproducibilidad

Se establecié la reproducibilidad analizando 4 muestras de
PCR (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L y 80 mg/L) usando 3 lotes
independientes del test NADAL® CRP.

El test NADAL® CRP demostrd una repetibilidad y reproduci-
bilidad aceptables. Los valores negativos y positivos se
identificaron correctamente en mas del 99% de los casos.

15. Informe de incidente grave

En caso de cualquier incidente grave relacionado con el
rendimiento del test NADAL® CRP, informe inmediatamente a
nal von minden GmbH y a la autoridad competente. Si todavia
es posible, no elimine el test usado y los componentes del kit
de test correspondientes.
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Il Test NADAL® CRP & un immunodosaggio cromatografico a
flusso laterale per la rilevazione semiquantitativa della
proteina C reattiva (CRP) in campioni di sangue intero umano,
siero o plasma. Il test e destinato ad essere utilizzato come
ausilio nella diagnosi di malattie infettive batteriche e processi
inflammatori (vedi paragrafo 12 "Limitazioni"). A causa dei
numerosi possibili sintomi, il test non & limitato ad un gruppo
di pazienti definito e puo essere generalmente utilizzato per
distinguere tra infezioni batteriche e virali o per valutare la
presenza o la gravita dei processi inflammatori. La procedura
di test non & automatizzata e non richiede una formazione o
una qualifica speciale. Il Test NADAL® CRP & concepito solo per
uso professionale.

2. Introduzione e Significato Clinico

La proteina C reattiva (CRP) viene rilevata nei campioni dei
pazienti in concomitanza con infezioni acute, necrosi e vari
disturbi infiammatori.»2 | valori di CRP non aumentano nella
stessa misura nelle infezioni virali come in quelle batteriche,
motivo per cui questo parametro pud contribuire alla loro
differenziazione.>* La CRP & una proteina che si forma
prevalentemente nel fegato durante un processo
inflammatorio acuto. Un risultato positivo del test indica la
presenza, non la causa, di una reazione inflammatoria acuta.
La sintesi di CRP & stimolata da complessi antigeno-immuni,
batteri, funghi o traumi. Il monitoraggio dei livelli di CRP nei
pazienti puod fornire informazioni sull'efficacia del trattamento
e facilitare la valutazione del recupero del paziente.>
La variazione interindividuale dei valori CRP & relativamente
elevata. Eta, sovrappeso, diabete mellito di tipo 2, fumo,
assunzione di gestageni (progesterone)/estrogeni o malattie
aterosclerotiche/cardiovascolari, tra gli altri, possono
contribuire a valori elevati. In generale, valori >10 pg/mL
possono essere considerati elevati per la maggior parte dei
pazienti.

La gravita della malattia puo essere classificata sulla base della

concentrazione di CRP in:

e Infiammazione lieve (>10-40 mg/L). Possibili cause: ascesso
locale, lieve trauma operatorio o accidentale, infarto,
trombosi venosa profonda, malattie reumatiche inattive,
tumore maligno metastatizzato e infezioni virali isolate.

e inflammazione moderata (>40-100 mg/L). Possibili cause:
gravi processi inflammatori come cistiti purulente,
bronchiti, suppurazione dentale, infezioni del tratto urinario
e infezioni genitali.

o Infiammazione grave (>100 mg/L). Possibili cause: infezioni
batteriche o fungine acute generalizzate (sepsi) e gravi
lesioni tissutali in seguito a politrauma o a procedure
chirurgiche importanti.”

3. Principio del Test

Il Test NADAL® CRP & un immunodosaggio cromatografico a
flusso laterale per la rilevazione semiquantitativa della CRP in
campioni di sangue intero umano, siero o plasma.

Dopo che il campione & stato aggiunto al pozzetto del
campione (S) del test a cassetta, reagisce con anticorpi anti-
CRP (principio attivo della reazione di rilevazione: circa
0,1 pug/test) che sono coniugati a particelle colorate e
pretrattati sul tampone coniugato della striscia reattiva
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interna. La miscela migra cromatograficamente lungo la
membrana per azione capillare e reagisce con ulteriori
anticorpi anti-CRP (principio attivo della reazione di
rilevazione: circa 0,5 pg/test) immobilizzati nelle regioni della
linea di test: T1', 'T2' e ‘T3’ della membrana. La presenza di
una linea colorata nella/e regione/i della linea di test 'T1' e/o
'T2' e/o 'T3" indica un risultato positivo. L'assenza di una linea
colorata nella/e regione/i della linea di test 'T1' e/o 'T2' e/o
‘T3" indica un risultato negativo. Il numero dii linee diipende
dalla concentrazione di CRP nel campione. Maggiore ¢ la
concentrazione di CRP nel campione piu linee diventano
visibili.

La presenza di una linea colorata nella regione della linea di
controllo (C) funge da controllo procedurale interno indicando
che é stato utilizzato il corretto volume di campione e che la
migrazione sulla membrana & avvenuta correttamente.

e 10/20 Test NADAL® CPR a cassetta*

e 10/20 pipette monouso

e 10/20 tubi capillari end-to-end (10 pL)

10/20 provette di campionamento con soluzione**

e 1istruzioni per I'uso
*con il conservante azoturo di sodio
**Tampone fosfato contenente i seguenti conservanti:
Solfato di kanamicina: 0,25 g/L e ProClin™ 300: <0,03%.

Non e richiesta un'etichettatura di pericolo secondo il
regolamento (CE) n. 1272/2008 CLP. Le concentrazioni sono al
di sotto della soglia di esenzione.

5. Altri materiali richiesti

e Contenitore di raccolta del campione (appropriato per il
materiale campione da testare)

e Centrifuga (solo per i campioni di siero oppure plasma)

e Dischetti alcol

e Bisturi (solo per il prelievo di sangue intero mediante
puntura del polpastrello)

e Timer

6. Conservazione e Stabilita

I kit devono essere conservati a 2-30°C fino alla data di
scadenza. | test a cassetta rimangono stabili fino alla data di
scadenza riportata sulla confezione. | test a cassetta vanno
conservati nella loro confezione fino al loro utilizzo. Non
congelare i kit di test. Non utilizzare i test oltre la data di
scadenza indicata sulla confezione. Si consiglia di proteggere i
componenti del kit di test dalla contaminazione. Non utilizzare
in caso di evidente contaminazione microbica o deteriora-
mento. Contaminazione biologica di apparecchiature,
contenitori o reagenti puo portare all’'ottenimento di falsi
risultati.

7. Avvertenze e Precauzioni

e Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.

e leggere attentamente la procedura del test prima di
eseguirlo.

e Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

e Non utilizzare componenti del kit di test se l'imballaggio
primario € danneggiato.
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e Test monouso.

e Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

e Al fine di evitare la contaminazione non toccare l'area di
risultato (result area).

e Evitare il rischio di contaminazione incrociata dei campioni
utilizzando sempre una nuova provetta per ogni campione.

e Non sostituire o mescolare i componenti provenienti da kit
differenti.

e Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono
trattati i campioni ed i test.

e Indossare abiti protettivi quali camici da laboratorio, guanti
monouso ed occhiali protettivi quando vengono trattati i
campioni.

e Considerare tutti i campioni come potenzialmente infettivi.
Osservare le normali  precauzioni contro rischi
microbiologici e seguire le procedure standard per il
corretto smaltimento dei campioni.

e || kit fornito contiene prodotti di origine animale. La
conoscenza certificata della provenienza e/o condizione
sanitaria degli animali non esclude del tutto I'assenza di
agenti patogeni trasmissibili. Si raccomanda, pertanto, che
questi prodotti vengano trattati come potenzialmente
infettivi ed utilizzati nel rispetto delle normali pratiche di
sicurezza (ad esempio, non ingerire o inalare).

e La temperatura puo influire negativamente sui risultati dei
test.

e | materiali utilizzati nello svolgimento del test vanno smaltiti
nel rispetto delle regolamentazioni locali.

8. Preparazione e Raccolta del Campione

Il Test NADAL® CRP pud essere eseguito utilizzando sangue
intero (da venipuntura o puntura del polpastrello), siero o
plasma.

Prelievo del campione di sangue intero tramite puntura del

polpastrello:

e Lavare la mano del paziente con sapone ed acqua calda o
pulire con alcol la zona da incidere. Fare asciugare.

e Massaggiare la mano del paziente senza toccare la zona del
prelievo sfregando la mano verso il basso in direzione del
dito medio o dell’anulare.

e Incidere la punta del dito utilizzando un bisturi sterile.
Asciugare la prima goccia di sangue.

o Sfregare leggermente la mano del paziente dal polso al
palmo fino al dito inciso affinche si formi una nuova goccia
di sangue.

| campioni raccolti tramite puntura del polpastrello
andrebbero testati immediatamente.

Campioni di sangue intero, prelievo venoso

| contenitori con anticoagulanti, come K,EDTA, citrato di sodio,
eparina di sodio o eparina di litio devono essere utilizzati per
la preparazione di campioni di sangue intero venoso o di
plasma.

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare i campioni a temperatura ambiente
per lunghi periodi di tempo.
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Se il test viene eseguito entro 2 giorni dalla raccolta del
campione, il sangue intero raccolto tramite prelievo venoso va
conservato a 2-8°C.

Non congelare i campioni di sangue intero.
Campioni di siero e plasma

Separare siero e plasma immediatamente al fine di evitare
emolisi. Utilizzare solo campioni chiari non emolizzati

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare i campioni a temperatura ambiente
per lunghi periodi di tempo. Campioni di siero e plasma
possono essere conservati tra 2-8°C per un massimo di 3
giorni. Per conservazioni prolungate, i campioni vanno
conservati a -20°C.

Portare i campioni a temperatura ambiente prima di eseguire
il test. | campioni congelati vanno fatti scongelare completa-
mente e mescolati adeguatamente prima di eseguire il test.
Evitare episodi ripetuti di congelamento e scongelamento dei
campioni.

Nel caso in cui si intenda spedire i campioni, questi
andrebbero imballati seguendo le regolamentazioni locali in
materia di trasporto di agenti eziologici.

| campioni itterici, lipemici, emolizzati, trattati termicamente e
contaminati possono portare a risultati imprecisi del test.

9. Procedura del Test

Portare i test, i campioni, soluzioni e/o controlli a tempe-
ratura ambiente (15-30°C) prima di eseguire il test.

1. Svitare la provetta di campionamento

2. a) Per campioni di siero oppure plasma:
Tenendo la pipetta in verticale, tirare
il campione fino alla prima apertura
(circa 5 L) e aggiungerlo alla
provetta di estrazione contenente la
soluzione.

b) Per campioni di sangue intero
raccolto tramite prelievo venoso:
Tenendo la pipetta in verticale,
aggiungere 1 goccia (circa 10 pl) di
un campione di sangue intero nella
provetta di estrazione contenente il
tampone.

-

c) Per campioni di sangue intero
prelevato tramite puntura del ]
polpastrello: 3
Applicare il tubo capillare sul sangue

finché sara riempito completamente

(circa 10 pL). Evitare la formazione di

bolle d'aria.

Posizionare il capillare pieno di

sangue nella provetta di estrazione | _
contenente il tampone. x&} j

10 puL

3. Chiudere la provetta e capovolgerla
piu volte in modo che il campione e
il tampone si mescolino bene.
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4. Rimuovere il test a cassetta dalla
confezione in carta
utilizzarla il piu presto possibile. Si x@; ) a@?
otterranno i risultati migliori se il \
test viene eseguito immediatamente
dopo I'apertura della confezione.
Etichettare il test a cassetta con
l'identificativo del paziente o il
controllo. ‘

5. Posizionare il test a cassetta su una
superficie pulita e piana.

6. Svitare il tappo bianco della
provetta di campionamento.

7. Tenendo la provetta in verticale,
aggiungere 3 gocce del campione
estratto nel pozzetto di raccolta del
campione (S) del test a cassetta. —
Evitare la formazione di bolle d'aria A
nel pozzetto di raccolta del !
campione (S) ed evitare I'aggiunta

OPPURE

di qualsiasi soluzione nell'area del BK
risultato.

8. Awviare il timer. /K'T“‘/\

9. Attendere la comparsa della linea o .-'{ 4 ‘\“1
linee colorate. Leggere il risultato U ' ¥
del test dopo 5 minuti. Non A% i
interpretare i risultati dopo piu di 8 5 min
minuti.

Positivo

Concentrazione di CRP: 210 mg/L

Si sviluppa una linea colorata nella RSN
regione della linea "C" e una linea i —
colorata nella regione della linea del test
"T1". Il risultato indica che nel campione &
stata rilevata una concentrazione di CRP
di 210 mg/L.

Concentrazione di CRP: 240 mg/L =
Oltre alla linea di controllo 'C', una linea ' '
colorata si sviluppa nella regione della '
linea del test 'T1' e un'altra nella regione
della linea del test 'T2'. Il risultato indica
che nel campione é stata rilevata una
concentrazione di CRP di 240 mg/L.

Concentrazione di CRP: 280 mg/L rea—
Oltre alla linea di controllo 'C', in ciascuna e
delle regioni della linea di prova 'T1', 'T2' ' '
e 'T3' si sviluppa una linea colorata. Il
risultato indica che nel campione é stata
rilevata una concentrazione di CRP
>80 mg/L.

Negativo L.
Si sviluppa una linea verde nella regione )
della linea di controllo "C". Nessuna linea o

si sviluppa nella regione della linea del test T3
'T1', 'T2' o 'T3'". |l risultato indica che nel T2
campione é stata rilevata una concentra- 1 \

zione di CRP <10 mg/L.
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Non valido
La linea di controllo (C) non compare. |
risultati di qualsiasi test che non abbia :
prodotto alcuna linea di controllo entro i " ,
tempi di lettura indicati, non vanno presi E
r2 . 7

in considerazione. In tal caso si consiglia
di rivedere la procedura e ripetere il test
utilizzando un nuovo test a cassetta. Se il
problema persiste, si consiglia di
interrompere immediatamente |'utilizzo
dello stesso lotto di test e contattare il
proprio distributore.

Un volume insufficiente di campione, procedure operative
scorrette o test scaduti sono tra le principali cause che
potrebbero impedire la comparsa della linea di controllo.

11. Controllo Qualita

Un controllo procedurale interno & inserito nel test a cassetta:

Una linea colorata che appare nella regione "C" della linea di
controllo & considerata un controllo procedurale interno. Essa
conferma che & stato utilizzato un sufficiente volume di
campione, un adeguato assorbimento della membrana e una
corretta tecnica procedurale.

La Buona Pratica di Laboratorio (GLP) raccomanda l'impiego di
metodi di controllo al fine di confermare la corretta
performance del kit di test.

12. Limiti del Test

o |l test NADAL® CRP ¢ un test per uso diagnostico professio-
nale in-vitro. Dovrebbe essere usato solo per il rilevamento
semiquantitativo della CRP in campioni di sangue intero,
siero o plasma umano. Il Test NADAL® CRP determina solo
in modo semiquantitativo il livello di CRP in campioni di
sangue intero, siero e plasma umano e non deve essere
utilizzato come unico criterio per una diagnosi o per
valutare i rischi di disturbi inflammatori.

e Come per tutti i test diagnostici, la diagnosi clinica finale
dovrebbe essere fatta solo dal medico in seguito alla
valutazione di tutti gli esami clinici e di laboratorio.

e Anche in caso di risultato positivo, un'analisi completa dei
sintomi clinici e I'uso di altri metodi di rilevazione dovrebbe
sempre essere considerato.

e Elevati titoli di fattori reumatoidi (RF) in campioni clinici
positivi possono interferire con i risultati del test.

e C'é una leggera possibilita che campioni di sangue intero
con una viscosita molto elevata o campioni di sangue intero
conservati per pit di 2 giorni possano causare problemi di
migrazione sulla membrana. Utilizzando un nuovo test a
cassetta, ripetere il test con un campione di siero o plasma
dello stesso paziente.

o | livelli elevati di CRP negli utenti di contraccettivi orali (OC)
devono essere considerati con cautela in quanto I'American
Physiological Society raccomanda ulteriori studi sull'impatto
dell'uso di OC sul CRP e su altri parametri inflammatori.

e Alte concentrazioni di CRP possono produrre un elevato
effetto hook, con conseguenti risultati falsi negativi. Il CRP e
un marcatore non specifico per le infezioni acute, le
condizioni necrotiche e una varieta di disturbi inflammatori.
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e Secondo le linee guida dell'American Heart Association
(AHA), il valore previsto del CRP dovrebbe essere <10 mg/L
per escludere rischi di infezioni batteriche.

13. Risultati attesi

Il CRP & un marcatore non specifico per le infezioni acute, le
condizioni necrotiche e una varieta di disturbi infiammatori.
Secondo le linee guida dell'’American Heart Association (AHA),
il valore previsto del CRP dovrebbe essere <10 mg/L per
escludere rischi di infezioni batteriche.

14. Caratteristiche Tecniche

Performance clinica

Sensibilita e Specificita diagnostica:

Il test NADAL® CRP e stato valutato utilizzando campioni clinici
confrontati con uno dei principali CRP EIA disponibili in
commercio.

CRP EIA

Metodo Nega-
-
tivo

Totale

0 mg/L

Test NADAL® CRP (Ref. 311801N-10/311801N-20)

10 mg/L

Test NADAL® CRP

40 mg/L

0

o

102 56 29 84 271
o 92,9% 86,2% 94,0%
% Andam.ento 97,1% 98,5%
complessivo 99,4%
Sensibilita diagnostica: 168/169=99.4% (CI*: 96,7% - 100%)
Specificita diagnostica: 99/99=3.97,1% (CI*: 93,9% - 98,1%)
Andamento complessivo: (99/168=3.97,1% (CI*: 91,6%-

99,4%)
*95% Accuratezza
Prestazioni analitiche

Sensibilita analitica

Ciascuno dei campioni con concentrazioni di CRP di 0 mg/L,
3 mg/L, 10 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L, 80 mg/L e 200 mg/L &
stato testato in repliche di 5 utilizzando 3 lotti del test NADAL®
CRP. Tutti i campioni con una concentrazione di CRP di
>10 mg/L hanno mostrato risultati positivi.

Limiti di rilevazione

Il limite di rilevazione del Test NADAL® CRP & 10 mg/L.
Sostanze interferenti

| pool di plasma e siero negativi (confermati dall'ELISA) e i
campioni di plasma e siero positivi a 10 mg/L CRP (confermati
dall'ELISA) con le seguenti sostanze interferenti non hanno
mostrato alcuna interferenza con il test NADAL® CRP.

Acetaminofene 200 mg/L
Acido Acetilsalicilico 200 mg/L
Albumina 20000 mg/L
Acido Ascorbico 200 mg/L
Bilirubina 10000 mg/L
Caffeina 200 mg/L
Creatina 2000 mg/L
Cce

nal

von minden
Acido Gentisico 200 mg/L
Emoglobina 10000 mg/L
Metanolo 10%
Acido Ossalico 600 mg/L

Reattivita incrociata

HAV, HBsAg, HIV, HCV, HEV, sifilide, HAMA, RF, MONO,
rosolia, TOXO, CMV, AFP e campioni positivi al CEA
(confermati da ELISA e da una diagnosi clinica) e gli stessi
campioni ma con un picco di 20 mg/mL di CRP alla velocita di
diluizione di 1:1 sono stati testati con il test NADAL® CRP.

Durante il test NADAL® CRP non e stata osservata alcuna
reattivita incrociata con i campioni sopra elencati.

Campo di misurazione

Un campione di CRP ad alta positivita (3120 mg/L) é stato
diluito con lo stesso plasma negativo a concentrazioni di 1:2,
1:16, 1:64, 1:128, 1:300, 1:600, 1:1000 e testato in triplice
copia con il test NADAL® CRP. Non e stato osservato alcun
effetto hook con il Test NADAL® CRP.

Precisione

Ripetibilita

La ripetibilita & stata stabilita testando 10 repliche di 4
campioni CRP (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L e 80 mg/L).
Riproducibilita

La riproducibilita e stata stabilita testando 4 campioni CRP
(0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L e 80 mg/L) utilizzando 3 lotti
indipendenti del test NADAL® CRP.

Il Test NADAL® CRP ha dimostrato ripetibilita e riproducibilita
accettabili. | valori negativo, basso positivo e medio positivo
sono stati identificati correttamente in piu del 99% dei casi
(>99%).

15. Segnalazione di incidenti gravi

In caso di gravi incidenti legati all'esecuzione del test NADAL®
CRP, si prega di informare immediatamente nal von minden
GmbH e l'autorita competente. Se ancora possibile, non
smaltire il test utilizzato e i relativi componenti del kit di test.
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POLSKI NADAL® CRP Test (Nr prod. 311801N-10/311801N-20)

1. Zastosowanie

Test NADAL® CRP jest chromatograficznym testem immuno-
logicznym w formacie przeptywu bocznego do pédtilosciowego
wykrywania biatka C-reaktywnego (CRP) w prébkach petnej
krwi ludzkiej, surowicy lub osocza. Test ma stuzy¢ jako srodek
pomocniczy w diagnozowaniu bakteryjnych chordb zakaznych
i procesow zapalnych (patrz punkt 12. ,Ograniczenia testu”).
Ze wzgledu na duzg liczbe mozliwych objawoéw test nie jest
przeznaczony dla okreslonej grupy docelowej pacjentow.
Mozna go stosowac w celu rozrdznienia infekcji bakteryjnych
od wirusowych lub jesli ma by¢ oceniana obecnos¢ lub
nasilenie procesdéw zapalnych. Test nie jest zautomatyzowany
i nie wymaga specjalnego szkolenia ani kwalifikacji. Test
NADAL® CRP przeznaczony jest wytgcznie do uzytku
profesjonalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

Biatko C-reaktywne (CRP) w prdobkach pacjentéw jest
powigzanie z ostrymi infekcjami, martwicg i réznymi
zaburzeniami zapalnymi.%? Wartosci CRP nie rosng w takim
samym stopniu w infekcjach wirusowych jak w infekcjach
bakteryjnych, dlatego parametry pomagajg je rozréznié.3* CRP
to biatko wytwarzane gtéwnie przez watrobe podczas ostrego
procesu zapalnego. Pozytywny wynik testu wskazuje na
obecnosé¢, nie na powdd ostrej reakcji zapalnej. Synteza CRP
stymulowana jest poprzez kompleksy antygenéw immunolo-
gicznych, bakterie, grzyby oraz urazy. Nadzorowanie poziomu
CRP pacjenta, moze dostarczy¢ wyjasnienie sukcesu leczenia
i utatwi¢ ocene rekonwalescencji.®
Miedzyosobnicze odchylenia wartosci CRP s wzglednie
wysokie. Miedzy innymi wiek, otytos¢, cukrzyca typu 2, palenie
tytoniu, stosowanie progestagendw (progestyny)/preparatéw
estrogenowych lub choréb miazdzycowych/sercowo-naczynio-
wych moze przyczyni¢ sie do wzrostu wartosci. Ogdlnie
przyjete jest, ze wartosci >10 mg/L mozna uwazaé¢ za
podwyzszone u wiekszosci pacjentow.

Nasilenie choroby dzieli sie na:

e tagodne zapalenie (>10-40 mg/L) na podstawie stezenia
CRP. Przyczynami mogg by¢ miejscowy ropien, tagodny uraz
chirurgiczny lub uraz, zawat serca, zakrzepica zyt gtebokich,
nieaktywne choroby reumatyczne, przerzutowy nowotwor
ztosliwy iizolowane infekcje wirusowe.

e Umiarkowane zapalenie (>40-100 mg/L). Przyczyng mogg
by¢ ciezkie procesy zapalne, takie jak zapalenie pecherza
moczowego, zapalenie ptuc, ropienie zebow, zapalenie drég
moczowych oraz infekcje genitalne.

e Zapalenie o wysokim stopniu nasilenia (>100 mg/L).
Przyczyng mogg byc¢ ostre uogdlnione zakazenia, wywotane
przez bakterie i grzyby (sepsa) jak rowniez uszkodzenie
tkanki po urazach wielonarzadowych Iub wiekszych
zabiegach chirurgicznych.”

3. Zasada dziatania testu

Test NADAL® CRP jest chromatograficznym testem immunolo-
gicznym w formacie przeptywu bocznego do pédtilosciowego
wykrywania CRP w prébkach petnej krwi ludzkiej, surowicy lub
osocza.

Po dodaniu probki do zagtebiania na prébke (S) na kasecie
testowej, prébka reaguje z przeciwciatami przeciw CRP
(aktywny skfadnik reakcji wykrywania: okoto 0,1 pg/test),
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ktére sprzegajg sie z kolorowymi czgsteczkami i sg wstepnie
powlekane na ptytce z koniugatem wewnetrznego paska
testowego. Nastepnie mieszanina migruje chromatograficznie
poprzez site kapilarng wzdtuz membrany i reaguje na
membranie z innymi przeciwciatami przeciw CRP unierucho-
mionymi w obszarach linii testowej ,T1”, , T2” i, T3"” (aktywny
sktadnik reakcji wykrywania: ok. 0,5ug /test). Obecno$¢
(w kazdym przypadku) kolorowej linii w obszarze linii testowe;j
L1171/ lub ,T2” i / lub ,T3” wskazuje na wynik dodatni. Brak
kolorowej linii w obszarze linii testowej , T1” i/ lub , T2” i/ lub
»13” wskazuje na wynik ujemny. Liczba linii jest zalezna od
koncentracji CRP w prébce. Im wyzsze stezenie CRP w probce,
tym bardziej kolorowe linie stajg sie widoczne.

Pojawienie sie kolorowej linii w obszarze linii kontrolnej "C"
stuzy jako kontrola procesowa i wskazuje na to, ze dostarczona
zostata wystarczajgca ilos¢ préobki, a membrana jest
wystarczajgco nasaczona.

e 10/20 testow kasetowych NADAL® CRP

e 10/20 pipet jednorazowych

e 10/20 kapilar typu End-to-End (10 pL)

e 10/20 probdéwek ekstrakcyjnych z buforem**
e 1instrukcja obstugi

* zawiera konserwant azydku sodu
**  Bufor fosforanowy zawiera nastepujgce Srodki
konserwujace: siarczan kanamycyny: 0,25 g/L, i ProClin™
300: <0,03%.
Zgodnie z rozporzgdzeniem (WE) nr 1272/2008 CLP nie jest
wymagane oznakowanie zagrozen. Stezenia s ponizej
dopuszczalnych limitow.

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Pojemnik do pobierania probek (odpowiedni do badanego
materiatu prébki)

e Centryfuga (tylko dla préobek surowicy i osocza)

o Ptytki alkoholowe

e Naktuwacze (tylko dla probek z krwi petnej z naktucia palca)

e Stoper

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikéw

Zestawy testowe powinny byé przechowywane w tempe-
raturze 2-30°C, do daty podanej na opakowaniu. Testy
kasetowe sg stabilne do daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu foliowym. Kaseta testowa musi zostac
w zamknietym opakowaniu foliowym az do momentu jej
uzycia. Nie zamraza¢ zestawow testowych. Nie stosowad
kontroli pozytywnej po uptywie daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu. Test i komponenty testu nalezy chroni¢ przed
kontaminacjg. Testu nie nalezy uzywaé przy oznakach
mikrobiologicznej kontaminacji lub wytrgceniu. Biologiczne
zanieczyszczenie urzadzen dozujacych, zbiornikéw lub
probéwek, moze prowadzi¢ do btednych wynikow.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytaé
cata instrukcje obstugi.

Nie uzywacd testu po uptywie daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu.
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e Nie nalezy uzywac zadnych czesci zestawu testowego, jesli
opakowanie jest uszkodzone.

e Testy sg przeznaczone do jednorazowego uzytku.

e Nie pipetowac prébek na pole reakcyjne (pole wyniku).

e Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotyka¢ pola
reakcyjnego (pola wyniku).

e W celu unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego nalezy
uzywac kazdorazowo nowej probdéwki dla kazdej prébki.

e Nie wymienia¢ lub mieszaé elementéw sktadowych
z réznych zestawow testowych.

o Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ w obszarze pracy z prébkami
lub zestawem testowym.

e Podczas kontaktu z préobkami, stosowac odziez ochronng,
takg jak fartuch, jednorazowe rekawiczki oraz okulary
ochronne.

e Traktowac wszystkie probki tak, jakby zawieraty zakazne
odczynniki. Nalezy zwrdci¢c uwage na zaistniate Srodki
ostroznosci dla  mikrobiologicznego ryzyka, podczas
wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji probek.

e Test ten zawiera produkty pochodzenia zwierzecego.
Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie
sanitarnym zwierzat nie gwarantuje braku przenoszonych
patogendéw. Dlatego zaleca sie, aby te produkty byty
traktowane jako potencjalnie zakazne. Postugujac sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych srodkéw ostroznosci,
np. unika¢ potkniecia lub wdychania.

e Temperatura moze wptywac na wyniki testu.

e Zuzyte materiaty testowe powinny by¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

8. Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek

NADAL® CRP moze by¢ przeprowadzony z probki krwi petnej
(zyInej lub z opuszka), surowicy lub osocza.

Pobieranie krwi petnej z naktucia palca

e Umy¢ dion pacjenta przy pomocy mydta i cieptej wody
a nastepnie, przemy¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.
Pozostawi¢ do osuszenia.

e Masowacd dton, nie dotykajgc przy tym miejsca naktucia,
w taki sposob, aby pocieraé dtorn w kierunku opuszka palca
srodkowego lub serdecznego.

e Naktu¢ skére przy pomocy sterylnego naktuwacza. Wytrzec
pierwszg krople krwi.

e Pocierac ostroznie dton od nadgarstka do powierzchni dtoni
i do palca, tak aby w punkcie naktucia wytworzyta sie
okragta kropla.

Probki  krwi
bezposrednio.

petnej z palca powinny by¢ przebadane

Probki krwi petnej z naktucia zyty

Do przygotowania zylnej krwi petnej lub préobek osocza, uzyte
powinny zosta¢ pojemniki do pobierania prébek zawierajgce
antykoagulanty, takie jak K,EDTA, Cytrynian sodu, heparyna
sodowa lub heparyna litowa.

Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywaé probek w temperaturze
pokojowej przez dtuiszy okres czasu. Krew petna z zyly
powinna by¢ przechowywana przy temperaturze 2-8°C, jezeli
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test zostanie przeprowadzony w ciggu 2 dni po pobraniu
probki.

Nie zamrazac prébek krwi petne;j.

Prébki surowicy i osocza

Jak najszybciej rozdzieli¢ surowice lub osocze z krwi, w celu
unikniecia hemolizy. Uzywa¢ wytgcznie przejrzystych
i niehemolitycznych prébek.

Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu probki. Nie przechowywac prébek w temperaturze
pokojowej przez dtuzszy okres czasu. Prébki surowicy/osocza
moga by¢ przechowywane przy temperaturze 2-8°C do 3 dni.
W celach dtuiszego przechowywania préobki powinny by¢
przechowywane w temperaturze ponizej -20°C.

Przed przeprowadzeniem testu, nalezy doprowadzi¢ prébki do
temperatury pokojowej. Zamrozone prébki powinny zostaé
catkowicie rozmrozone i dobrze wymieszane, przed
rozpoczeciem testu. Probki nie mogg byé ponownie zamrazane
irozmrazane.

Jesli prébki maja zostaé¢ wystane, te powinny by¢ pakowane
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami dotyczacymi transportu
patogendw etiologicznych.

Ikteryczne, lipemiczne, hemolityczne, obrabiane cieptem
i zanieczyszczone probki, mogg prowadzi¢ do fatszywych
wynikow testu.

9. Przeprowadzanie testu

Przed przeprowadzeniem testu, doprowadzi¢ wszystkie testy,
prébki i/albo kontrole do temperatury pokojowej (15-30°C).

1. Odkreci¢ zielong nasadke z rurki
ekstrakcyjne;.

2. a) Dla prébek surowicy lub osocza:
Trzymaé pipete pionowo, przy jej
pomocy wciggnac¢ probke do pozio-
mu pierwszego zgrubienia (ok. 5 pl)
i doda¢ ja do rurki ekstrakcyjnej
z buforem.

b) Dla prébek krwi petnej z naktucia
zyty:

Trzymaé pipete pionowo i dodac
1 krople (okoto 10 pl) prébki krwi
petnej do probowki ekstrakcyjnej
z buforem.

-

c) Dla prébek krwi petnej z naktucia
palca:
Przy pomocy kapilary End-to-End
pobra¢ prébke krwi w taki sposdb,
aby kapilara w catosci (ok. 10 plL)
napetnita sie krwig. Unika¢ powsta-
wania pecherzykéw powietrza.
Umiesci¢ wypetniong krwig kapilare
End-to-End w rurce ekstrakcyjnej | \:
z buforem. xé_h.,.- qﬁ;
3. Zamkna¢ probdwke i obré¢ ja kilka =
razy, aby prébka i bufor dobrze sie Lus
wymieszaty.

10 uL

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 e 47445 Moers ¢ Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 24



POLSKI

4. Wyciggnat¢ kasete testowg z zam-
knietego opakowania foliowego .
i przeprowadzi¢ test tak szybko, jak ,ﬂ% )
to tylko mozliwe. Najlepsze wyniki
zostajg osiggniete, gdy test przepro-
wadzony zostaje bezposrednio po
jego otwarciu. Oznaczy¢ kasete
testowg danymi pacjenta lub
identyfikacjg kontrolna.

5. Kasete testowg potozy¢ na czysty
i rowng powierzchnie.

6. Odkreci¢ biatg nasadke z
ekstrakcyjne;j.

7. Trzymac rurke ekstrakcyjng pionowo
i doda¢ 3 krople ekstrahowanej
probki do zagtebienia probki (S) na
kasecie testowe;. ]
Unika¢ wytworzenia sie pecherzy- —
kow powietrza w zagiebieniu na !
probke (S) oraz nie aplikowac \
roztworu do pola wynikéow. 3 X

rurki

8. Wigczyc stoper.

9. Poczeka¢ na pojawienie sie koloro- £ r,/ N
wej/owych linii.  Wynik nalezy ' 4 \
interpretowa¢ po uptywie 5 minut. /I
Nie interpretowaé wynikdw po N
uptywie wiecej jak 8 minut. J min

10. Interpretacja wynikéw

Pozytywny

Stezenie CRP: 210 mg/L

Pojawi sie jedna kolorowa linia w obszarze
linii kontrolnej "C" i jedna kolorowa linia
w obszarze linii testowej ,T1“. Wynik T1
wskazuje, ze w prébce wykryto stezenie CRP S
>10 mg/L.

Stezenie CRP: 240 mg/L

Opracz linii kontrolnej ,,C”, w obszarze linii
testowej ,T1” pojawi sie kolorowa linia, a
druga w obszarze linii testowej , T2”. Wynik
wskazuje, ze w prébce wykryto stezenie CRP i 7
240mg/ I.
Stezenie CRP : 280 mg/L . N
Oprodcz linii kontrolnej ,,C” w obszarze linii
testowej ,T1”, ,T2” i ,T3” pojawia sie
kolorowa linia. Wynik wskazuje, ze w probce
wykryto stezenie CRP >80 mg/|. B <

Negatywny

Kolorowa linia pojawi sie w obszarze linii
kontrolnej ,C”. W obszarze linii testowej
,T1”, 72" i ,T3” nie pojawia sie kolorowa
linia. Wynik wskazuje, ze w prébce wykryto
stezenie CRP <10 mg/I. . S

Niewazny o i
Linia kontrolna ,C“ nie pojawia sig. Wyniki
testéw, ktdére po ustalonym czasie odczytu 13
nie wytworzyty linii kontrolnej, muszg zosta¢ 71 ] 1
odrzucone. Nalezy sprawdzi¢ przebieg N/

C€ [v]

NADAL® CRP Test (Nr prod. 311801N-10/311801N-20)

@\A
von minden

procesu i powtérzy¢ badanie przy pomocy
nowej kasety testowej. Jezeli problem
bedzie wystepowat nadal, nie uzywac juz
tego zestawu testowego i skontaktowac sie
z dystrybutorem.

Niewystarczajgca objetos¢ probki, przeterminowane testy lub
niewtasciwy sposob uzytkowania testu, sg najprawdopo-
dobniejszymi przyczynami niepojawienia sie linii kontrolnej.

11. Kontrola jakosci
Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole procesowa:

pojawiajaca sie w obszarze linii kontrolnej (C) kolorowa linia,
traktowana jest jako kontrola procesowa. Potwierdza ona
dodanie wystarczajacej ilosci probki, prawidtowe przepro-
wadzenie testu oraz wystarczajace nasgczenie membrany.

Dobra praktyka laboratoryjna (GLP) zaleca stosowanie
materiatow kontrolnych do oznaczania poprawnej wydajnosci
zestawu testowego.

12. Ograniczenia testu

e Test NADAL® CRP przeznaczony jest wylgcznie do
profesjonalnej diagnostyki in-vitro. Nalezy go stosowacd
wytgcznie do potilosciowego wykrywania CRP w prébkach
ludzkiej krwi petnej, surowicy lub osocza.

e Test NADAL® CRP jest przeznaczony wytgcznie do
potilosciowego wykrywania CRP w prébkach ludzkiej krwi
petnej, surowicy i osocza i nie powinien by¢ stosowany jako
jedyne kryterium diagnozy lub oceny ryzyka chordb
zapalnych.

e Tak jak przy wszystkich testéw diagnostycznych, koricowa
diagnoza powinna by¢ postawiona przez lekarza, dopiero po
analizie wszystkich klinicznych i laboratoryjnych wynikow.

e Nawet jesli wyniki testu sg pozytywne, zawsze nalezy
rozwazy¢ kompleksowg analize objawoéw klinicznych
i zastosowanie innych metod wykrywania.

e Wysokie miano czynnika reumatoidalnego (RF) w pozy-
tywnych prébkach klinicznych moze wptywaé na wyniki
testu.

e |stnieje niewielka szansa, ze probki petnej krwi o bardzo
wysokiej lepkosci i probki petnej krwi przechowywane przez
ponad 2 dni mogg mie¢ problemy z migracjg. Powtodrzy¢ test
z prébka surowicy lub osocza od tego samego pacjenta,
uzywajac nowej kasety testowe;.

e Podwyzszony poziom CRP u o0sob stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne nalezy traktowaé z uwagg,
poniewaz Amerykanskie Towarzystwo Fizjologiczne zaleca
dalsze badania nad wptywem doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych na CRP i inne parametry zapalne.

e Przy wysokich stezeniach CRP moze wystgpic¢ efekt Hook'a,
co prowadzi do wynikéw fatszywie ujemnych. Efekt Hook'a
nie jest obserwowany w tescie NADAL® CRP do stezenia CRP
3120 mg/L.

e Poniewaz test osigga jedynie wyniki potilosciowe, przebieg
stezenia podczas monitorowania mozna okresli¢ w przybli-
zeniu w ramach wyzej wymienionych zakreséw. Jezeli majg
by¢ rejestrowane mniejsze zmiany stezenia, nalezy
zastosowac test iloSciowy.
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13. Oczekiwane wartosci Hemoglobina 10000 mg/L
CRP jest niespecyficznym markerem ostrych infekcji, stanéw Kofeina 200 mg/L
martwiczych i réznych choréb zapalnych. Zgodnie z wy- Kreatyna 2000 mg/L
tycznymi American Heart Association (AHA) oczekiwana Metanol 10%
yezny Kwas szczawiowy 600 mg/L

warto$¢ CRP powinna wynosi¢ <10 mg/l, aby wykluczyé ryzyko

infekcji bakteryjnych. Reakcje krzyzowe

Przy pomocy testu NADAL® CRP zbadano pozytywne probki
HAV, HBsAg, HIV, HCV, HEV, syfilis, HAMA, RF, MONO, Rubella,

14. Charakterystyka testu

Wiasciwosci kliniczne TOXO, CMV, AFP i CEA (potwierdzone testem ELISA i diagnoza
Czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczna kliniczng) i te same prébki, lecz z 20 mg/ml CRP przy stopniu
Test NADAL® CRP zostat ewaluowany z klinicznymi prébkami rozciericzenia 1: 1.

w oparciu o poréwnanie do wiodgcego, komercyjnie
dostepnego testu CRP EIA.

Podczas testowania za pomocg testu NADAL® CRP nie

zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej z prébkami.
CRP EIA

Metod Zakres pomiaru
108 | Nega- Pozytywn Silnie dodatnig probke CRP (3120 mg/L) rozcier t
e ytywny ilnie dodatnig probke mg/L) rozcieficzono tym
samym ujemnym osoczem do stezen 1: 2, 1:16, 1:64, 1: 128, 1:
300, 1: 600, 1: 1000 i przebadano w trzech seriach testem

NADAL® CRP. Nie zaobserwowano efektu Hook'a po podaniu
duzej dawki podczas badania za pomocg testu NADAL® CRP.
Precyzyjnos¢

Powtarzalnos¢

Powtarzalnos$¢ okreslono przez przetestowanie 10 powtdrzen
4 probek CRP (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L i 80 mg/L).
Odtwarzalnos¢

Odtwarzalno$¢ okreslono przez badanie 4 prébek CRP (0 mg/L,
10 mg/L, 40 mg/L i 80 mg/L) w 3 niezaleznych seriach testu
NADAL® CRP.

o719 | %% | 862% | 940% | ooy Test NADAL® CrP wykazat akceptowalna powtarzalno$é

99,4% i odtwarzalno$¢. Wartosci ujemne i dodatnie zostaty

o poprawnie zidentyfikowane w> 99% przypadkow.
Czutosc¢ diagnostyczna: 168/169=99,4% (CI*: 96,7% - 100%)
Swoisto$¢ diagnostyczna: 99/(99+3) =97,1 % (CI*: 93,9% - 15. Powiadomienie o powaznych incydentach
98,1%) W przypadku powaznych incydentéw zwigzanych z przepro-
wadzeniem testu NADAL® CRP, nalezy niezwtocznie
poinformowac¢ o tym fakcie nal von minden GmbH oraz
wtasciwy organ. Jesli to mozliwe, nie wyrzucaé uzytego testu
i odpowiednich czesci zestawu testowego.

Witasciwosci analityczne
v 16. Bibliografia

Test NADAL® CRP

29

% 0Ogolna

zgodnosc

Ogdlna zgodnos¢: (99+168)/ (99+3+169) =98,5 % (CI*: 91,6% -
99,4%)

*95% przedziat ufnosci

Czutos¢ analltyczna 1. Morley JJ, Kushner (1982) Serum C-reactive protein levels in disease. In: Kushner I,
Prébki o stezeniach CRP 0 mg/L, 3 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L, Volanakis JE, Gewurz H,eds. C-reactive protein and the plasma protein response to
: : . . tissue injury. Ann. NY Acad. Sci. 389: 406-417
80 mg/L i 200 mg/L badano w 5 replikach z 3 partiami testu 2. Van Lente F (1982) The Diagnostic Utility of C-Reactive Protein. Hum Path 13(12):
NADAL® CRP. Wszystkie prébki o stezeniu CRP 210 mg/L 1061-3.
wykaza’ry pozytywne wyniki. 3. Peltola HO (1982) C-reactive protein for rapid monitoring of infections of the
central nervous system. Lancet:980-983.
Granica wykrywalnoéci 4. Shaw AC (1991) Serum C-Reactive Protein and Neopterin Concentrations in
Granica wykrywalnoéci testu NADAL® CrP Ieiy na poziomie Patients with Viral or Bacterial Infection. J Clin Pathol 44(7): 596-9.
5. Dowton SR and Colten HR (1988) Acute Phase Reactants in Inflammation and
10 mg/L. Infection. Semin Hematol 25(2): 84-90.
.. . 6. Gambino R (1994) C-Reactive Protein (CRP) - How much Proof do we need? Lab Rep
Substancje interferujace 16(11): 83-5
Ujemne prébki osocza i SUI‘OWiCY (potwierdzone testem EL|SA) 7. Thomas L (2012) Labor und Diagnose — Indikationen und Bewertung von
. s . . . . Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik. TH-Books Verlagsgesellschaft mbH.
oraz dodatnie prébki CRP osocza i surowicy na poziomie 8. Auflage. Band 2. 5.1279.
10 mg/L (potwierdzone testem ELISA) zmieszano z na-
tepujacymi tancjami zaktdécajagcymi i nie wykazat
stepujacymi - substancja akiocajacy € wykazaly Rev.0, 2020-01-28 AM
zaktécen w tescie NADAL® CRP.
Acetaminofen 200 mg/L
Kwas acetylosalicylowy 200 mg/L
Albumina 20000 mg/L
Kwas askorbinowy 200 mg/L
Bilirubina 10000 mg/L
Kwas gentyzynowy 200 mg/L
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Test NADAL® CRP je imunochromatograficky test s laterdlnim
tokem pro semikvantitativni detekci C-reaktivniho proteinu
(CRP) ve vzorcich lidské plné krve, séra nebo plazmy. Test
slouZi jako pomucka pfi diagnostice infekénich bakterialnich
onemocnéni a zdnétlivych procesli (viz kapitola 12
,Omezeni“). Vzhledem k velkému pocCtu mozZnych pfiznakd
neni test omezen na definovanou cilovou skupinu pacient( a
Ize jej obecné poufZit k rozliSeni bakterialnich a virovych infekci
nebo k posouzeni pfitomnosti nebo zavaznosti zanétlivych
procesu. Provedeni testu neni automatizované a pro jeho
provedeni neni nutné zadné specialni Skoleni nebo kvalifikace.
Test NADAL® CRP je urcen pouze k profesiondinimu pouziti.

2. Uvod a klinicky vyznam

C-reaktivni protein (CRP) je detekovan ve vzorcich od pacientd
ve spojeni s akutnimi infekcemi, nekrézou a rdznymi
zdnétlivymi onemocnénimi.»2 Hodnoty CRP se u virovych
infekci nezvysuji stejné jako u bakteridlnich infekci, a proto
tento parametr mulZe prispét k jejich rozliseni.>* CRP je
bilkovina, kterd se v pribéhu akutniho zanétlivého procesu
vytvari prfevainé v jatrech. Pozitivni vysledek testu indikuje
pfitomnost akutni zanétlivé reakce, nikoli jeji pricinu. Syntéza

CRP je stimulovana imunokomplexy antigenl, bakteriemi,

plisnémi nebo poranénimi. Pozorovadni hladin CRP

u pacientd muiZe poskytnout informace o efektivité lécby a

usnadnit hodnoceni stavu uzdraveni pacienta.”

InterindividudIni variabilita hodnot CRP je pomérné vysoka. Ke

zvysenym hodnotam mohou mimo jiné prispét vék, nadvaha,

diabetes mellitus 2. typu, koureni, prijem gestagenl

(progestint)/estrogent nebo ateroskleroticka/kardiovasku-

larni onemocnéni. Obecné plati, Ze hodnoty >10 pug/mL jsou

povaZovany za zvySené u vétsiny pacient(.

Aktivita nemoci je klasifikovana na zakladé koncentrace CRP:

e Mirny zanét (>10-40 mg/L). Mozné pfFiciny: lokélni absces,
operace, lehka zranéni, infarkt, hluboka Zilni trombdza,
neaktivni revmatickd onemocnéni, metastazované maligni
nadory a ojedinéle virové infekce.

e ZvySeny zanét (>40-100 mg/L). Moziné pfiCiny: silné
zédnétlivé procesy jako napfiklad hnisavy zanét mocového
méchyfe, bronchitida, hnisani zub(, zdnét mocovych cest a
pohlavniinfekce.

e Tézky zanét (>100 mg/L). Moziné pficiny: akutni generali-
zované bakteridlni nebo plisnové infekce (sepse) a tézka
poranéni tkané nasledkem polytraumat nebo vétsich
chirurgickych zékrok.”

3. Princip testu

Test NADAL® CRP je imunochromatograficky test s laterdinim
tokem pro semikvantitativni detekci CRP ve vzorcich lidské
pIné krve, séra nebo plazmy.

Po pridani vzorku do otvoru pro vzorek (S) na testovaci kazeté
reaguje vzorek s protilatkami proti CRP (aktivni slozka detekcni
reakce: cca 0,1 pg/test), které jsou konjugovany s barevnymi
Casticemi a predem naneseny na konjugacni podloZce
vnitfniho testovaciho prouzku. Smés pak putuje chromato-
graficky membranou plsobenim kapildrnich sil a reaguje
s dalSimi protilatkami proti CRP (aktivni slozka detekéni
reakce: cca 0,5 pg/test) imobilizovanymi v oblastech testovaci
linie ,T1“, ,T2“ a ,,T3“ na membrané. Pfitomnost barevné linie

C€ [v]
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v oblasti/oblastech testovaci linie ,T1“ a/nebo , T2 a/nebo
,T13“ poukazuje na pozitivni vysledek. Absence barevné linie
v oblasti/oblastech testovaci linie ,T1“ a/nebo ,T2“ a/nebo
,T3“ poukazuje na negativni vysledek. Pocet linii zavisi na
koncentraci CRP ve vzorku. Cim vyssi je koncentrace CRP ve
vzorku, tim vice jsou viditeIné barevné linie.

Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie ,C* slouzi jako
proceduralni kontrola a znamena, Ze bylo pfidano dostate¢né
mnozstvi vzorku a Ze doslo ke zvlhéeni membrany.

4. Cinidla a dodavané materialy

e 10/20 testovacich kazet NADAL® CRP*

e 10/20 jednoréazovych pipet

e 10/20 kapildr (10 pL)

e 10/20 extrakénich zkumavek s pufrem**

e 1 navod k pouziti
*QObsahuji konzervacni latku azid sodny
**Fosfatovy pufr obsahuje nasledujici konzervanty:
kanamycin-sulfat: 0,25 g/L a ProClin™ 300: <0,03 %.

V souladu s nafizenim (ES) ¢. 1272/2008 CLP neni povinné
oznacovani nebezpecnosti. Koncentrace jsou nizsi nez mezni
limit.

Nadoby pro odbér vzorku (vhodné pro testovany vzorek)
Centrifuga (pouze pro vzorky séra nebo plazmy)
Alkoholové tampdny

Lancety (pouze pro vzorky pIné krve z prstu)

Stopky

6. Skladovani a trvanlivost

Testovaci sady by mély byt skladovany pfi 2-30°C do data
expirace. Testovaci kazety jsou trvanlivé az do data expirace
vytiSténého na zapeceténé ochranné fdlii. Testovaci kazety by
do doby pouziti mély zdstat v zapeceténém sacku. Testovaci
sadu nezmrazujte. Testy nepouZivejte po uplynuti data
expirace uvedeného na obalu. Dbejte na to, aby nedoslo ke
kontaminaci komponentl sady. Komponenty testovaci sady
nepouzivejte, pokud existuje podezieni, Ze doslo k mikrobidlni
kontaminaci nebo srazeni. Biologickd kontaminace pipet,
nadob nebo Cinidel maze vést k nespravnym vysledkam.

7. Upozornéni a bezpecnostni opatieni

e Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

e Pred testovanim si peclivé prectéte navod k pouZiti.

e Test nepouZivejte po uplynuti data expirace uvedeného na
obalu.

e Nepouzivejte komponenty testovaci sady, je-li primarni obal
poskozen.

e Testy jsou urceny pouze k jednordzovému poufiti.

e Nenanasejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).

e Nedotykejte se reakéni oblasti (vysledkové oblast), aby
nedoslo ke kontaminaci.

e Zabrante kfizové kontaminaci vzorkd tim, Ze pro kazdy novy
vzorek pouZijete novou extrakéni zkumavku.

e Nezaménujte a nemichejte komponenty z
testovacich sad.

e Nejezte, nepijte ani nekufte v misté, kde se zachdzi se
vzorky a testovacimi sadami.

rGznych
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e Béhem testovani vzorkd pouzivejte ochranny odév jako
laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle.

e Se vSemi vzorky zachazejte jako s potencionalné infek¢nimi.
V pribéhu vsech testovacich krok( dodrZujte zavedena
opattfeni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi predpisy pro spravnou likvidaci vzorkd.

e Testovaci sada obsahuje produkty Zivocéisného plvodu.
Znalost plvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat doloZend
certifikatem zcela nezarucuje absenci prenosnych patogen(.
Je tudiz doporuceno s témito produkty zachdzet jako
s potenciondlné infekénimi a dle béznych bezpecnostnich
opatreni (napf. nepolykejte nebo nevdechujte).

e Teplota miZe nepfiznivé ovlivnit vysledky testu.

e PouZité testovaci materidly by mély byt zlikvidovany
v souladu s mistnimi predpisy.

8. Odbér a priprava vzorku

Test NADAL® CRP mlzZe byt proveden se vzorky plné krve
(vendzni nebo z prstu), séra nebo plazmy.

Odbér vzorku pIné krve z prstu:

e Umyjte pacientovu ruku pomoci mydla a teplé vody nebo ji
oCistéte alkoholovym tampdnem. Nechte oschnout.

e Masirujte ruku a trete ji smérem k briSku prostfednicku
nebo prstenicku, aniz byste se dotkli mista vpichu.

e Propichnéte pokozku pomoci sterilni lancety. Prvni kapku
krve setrete.

e Opatrné trete ruku od zadpésti k dlani a poté k prstu
a vytvorte kulatou kapku krve na misté vpichu.

PInd krev z prstu by méla byt testovana okamzité.

Vzorky pIné krve odebrané venepunkci

Pro pfipravu vzork( vendzni plné krve nebo plazmy by mély
byt pouzity ndadoby obsahujici antikoagulanty jako K,EDTA,
citronan sodny, heparin sodny a lithiovy heparin.

Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delsi dobu pfi pokojové teploté.

Pokud bude test proveden do 2 dnli od odbéru vzorku, méla
by byt plnad krev odebrana venepunkci skladovana pfri teploté
2-8°C.

Vzorky pIné krve nezmrazujte.

Vzorky séra a plazmy

Oddélte sérum nebo plazmu od krve co nejdiive, aby se
predeslo hemolyze. PouzZivejte pouze Cisté, nehemolyzované
vzorky.

Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delsi dobu pfi pokojové teploté.
Vzorky séra a plazmy mohou byt skladovany pfi teploté 2-8°C
po dobu nejdéle 3 dnl. V pripadé dlouhodobého skladovani
udrzZujte vzorky pfri teploté -20°C.

Pfed testovanim nechte vzorky dosdhnout pokojové teploty.
Zmrazené vzorky by mély byt pred testovanim radné
rozmrazeny a promichany. Vzorky opakované nezmrazujte
a nerozmrazujte.

Pokud jsou vzorky prepravovany, mély by byt zabalené
v souladu s mistnimi predpisy pro prepravu etiologickych
agens.

Ikterické, lipemické, hemolyzované, tepelné oSetfené
a kontaminované vzorky mohou zpUsobit chybné vysledky.

9. Provedeni testu

Testy, vzorky, pufr a/nebo kontroly nechte pied testovanim
dosahnout pokojové teploty (15-30 °C).

1. Odsroubujte zelené vicko extrakéni zkumavky.

2. a) Pro vzorky séra nebo plazmy: {
Drite pipetu svisle, nasajte vzorek az v
k prvnimu rozsifeni (cca 5pul) a#

a pridejte ho do extrakéni zkumavky = L)

s pufrem. ol
b) Pro vzorky plné krve z Zily: I
Drzte pipetu svisle, pridejte 1 kapku

(cca 10uL) vzorku pIné krve do

extrakéni zkumavky s pufrem.

c) Pro vzorky plné krve z prstu:

Pomoci kapildry odeberte krev, ]

dokud se kapildra zcela nenaplni 2

(cca 10 uL). Zamezte utvareni vzdu-

chovych bublin. E l.

Vlozte kapildru naplnénou krvi do

extrakéni zkumavky s pufrem. 10 pL

3. Uzaviete zkumavku a nékolikrdt ji
obratte, aby se vzorek a pufr dobfe
promichaly.

4. Testovaci kazetu vyjméte ze

zapedeténé fdlie a poufijte ji co /

-
&

nejdrive. Nejlepsich vysledkd
dosadhnete, pokud test provedete
okamZité po otevieni zapeceténé
folie. Vyznacte na testovaci kazetu
identifikaci pacienta nebo kontroly. _

5. PoloZte testovaci kazetu na Cistou .
a rovnou plochu. ‘é&ﬂ% &

6. Odsroubujte bilé vicko extrakéni NEBO
zkumavky.

7. Drzte extrakéni zkumavku svisle,
pridejte 3 kapky extrahovaného 3
vzorku do otvoru pro vzorek (S) na ‘
testovaci kazeté.
Zamezte utvareni bublin v otvoru !
pro vzorek (S) a nepfidavejte Zadny
roztok do vysledkové oblasti.

. Spustte stopky. Ps .

9. Vyckejte, az se zobrazi barevnd/
barevné linie. Odectéte vysledky
testu po 5 minutach. Po 8 minutdch
jiz vysledek nevyhodnocuijte. 5 min

10. Vyhodnoceni vysledkti

Pozitivni

Koncentrace CRP: 210 mg/L > 10 me/L
Jedna barevna linie se objevi v oblasti
kontrolni linie ,C“ a druha barevna linie se sl
objevi v oblasti testovaci linie ,T1“ - ‘
Vysledek indikuje, Ze ve vzorku byla £
detekovéana koncentrace CRP 210 mg/L. N

NEBO

o]

ce nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 e 47445 Moers ¢ Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 28



CESKY NADAL® CRP Test (Ref. 311801N-10/311801N-20)

Koncentrace CRP: 240 mg/L 240 mg/L
Kromé kontrolni linie ,C“ se jedna C Q
barevna linie objevi v oblasti testovaci T3

linie ,T1“ a druhd v oblasti testovaci linie T2

,T12“. Vysledek indikuje, Ze ve vzorku byla T1
detekovana koncentrace CRP 240 mg/L. N
Koncentrace CRP: 280 mg/L > 80 mg/L
Kromé kontrolni linie ,C“ se jedna /

barevna linie objevi v kazdé oblasti C

testovaci linie , 71, ,T2“ a ,T3“. Vysledek T3
P . T2

indikuje, Ze ve vzorku byla detekovana 1
koncentrace CRP 280 mg/L. N 7
Negativni .
Barevna linie se objevi v oblasti kontrolni '
linie ,C“. V oblasti testovaci linie ,T1% c

,12“ nebo ,T3” se neobjevi zadna linie. T3

Vysledek indikuje, 7e ve vzorku byla T2
detekovédna koncentrace CRP <10 mg/L. T1

Neplatny

Nezobrazi se kontrolni linie ,C“. Vysledky

jakéhokoliv testu, na kterém se ve C N ;
stanoveném case pro odecitani vysledk( 3

nezobrazila kontrolni linie, musi byt o, Tx
znehodnoceny. Revidujte prosim postup 71 [ )
a zopakujte test s novou testovaci /
kazetou. Pokud problém pretrvava,

prestarnte ihned pouzivat testovaci sadu
a kontaktujte Vaseho distributora.

Nedostatecné mnozstvi vzorku, nespravny postup pfi
testovani nebo prosly test jsou nejcastéjSimi pricinami
nezobrazeni kontrolni linie.

11. Kontrola kvality

V testovaci kazeté je obsazena interni proceduralni kontrola:

Barevna linie, kterd se objevi v oblasti kontrolni linie ,C“ je
povaZovana za interni proceduralni kontrolu. Potvrzuje pridani
dostatecného mnoiZstvi vzorku, dostatecné promoceni
membrany a spravny testovaci postup.

Spravnd laboratorni praxe (SLP) doporucCuje pouzivani
externich kontrol k ovéreni sprdvné vykonnosti testovaci
kazety.

e Test NADAL® CRP je urcen pouze pro profesionalni in-vitro
diagnostiku. Test by mél byt pouzZit pouze ksemi-
kvantitativni detekci CRP ve vzorcich lidské plné krve, séra
nebo plazmy.

e Test NADAL® CRP urcuje pouze semikvantitativné hladinu
CRP ve vzorcich lidské pIné krve, séra a plazmy a nemél by
byt poutzit jako jediné kritérium ke stanoveni diagndzy nebo
pro vyhodnoceni rizik zanétlivych onemocnéni.

e Stejné jako u vsSech diagnostickych testl by konecna
diagnéza méla byt stanovena lékafem po vyhodnoceni
vsech klinickych i laboratornich nélez(.

e | v pripadé pozitivniho vysledku by vidy méla byt
zohlednéna komplexni analyza klinickych ptiznakd a poufZiti
dalsich detekénich metod.

e Vysoké titry revmatoidnich faktord (RF) v pozitivnich
klinickych vzorcich mohou ovlivnit vysledky testu.

C€ [v]
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e Existuje mald pravdépodobnost, Ze vzorky plné krve
s vysokou viskozitou nebo vzorky plné krve, které byly
skladovany déle nez 2 dny, mohou mit problémy se
vzlindnim. Opakujte test se vzorkem séra nebo plazmy od
stejného pacienta za pouZiti nové testovaci kazety.

e Zvysené hladiny CRP u uZivateld peroralni antikoncepce
(OC) by mély byt posuzovany s opatrnosti, protoze
Americka fyziologicka spolec¢nost doporucuje dalsi studie
o ucincich peroralni antikoncepce na CRP a dalsi zanétlivé
parametry.

e Vysoké koncentrace CRP mohou vyvolat Hook efekt (vysoka
koncentrace analytu), coz mizZe vést k faleSné negativnim
vysledkdm. U testu NADAL® CRP nebyl pozorovan zadny
Hook efekt aZ do koncentrace CRP 3120 mg/L.

e ProtoZe test poskytuje pouze semikvantitativni vysledky, lze
prabéh koncentrace pfi monitorovani urcit jen velmi zhruba
v ramci vySe uvedenych rozmezi. Pokud je tfeba detekovat
mensi zmény koncentrace, musi byt pouZit kvantitativni
test.

13. Ocekavané hodnoty

CRP je nespecificky marker pro akutni infekce, nekrdzy a rlizna
zanétlivd onemocnéni. Podle smérnic American Heart
Association (AHA) by ocekdvana hodnota CRP méla byt
<10 mg/L, aby se vyloucilo riziko bakterialnich infekci.

14. Vykonnostni charakteristiky

Klinicka vykonnost

Diagnosticka senzitivita a specificita
Test NADAL® CRP byl vyhodnocen za pouziti klinickych vzorkd
ve srovnani s prednim, komercéné dostupnym testem CRP EIA.

CRP EIA
Metoda

Nega-
tivni

Celkem

0-<10
mg/L

mg
= 0 0 3 79 82
mg/L

9 100

Test NADAL® CRP

102 56 29 84 271

92,9% 86,2 %

99,4 %

% Celkova
[ GLE]

97,1% 98,5 %

Diagnosticka senzitivita: 168/169=99,4 % (CI*: 96,7% - 100%)
Diagnosticka specificita: 99/(99+3) =97,1 % (CI*: 93,9% -
98,1%)

Celkovda shoda: (99+168)/ (99+3+169) = 98,5 % (CI*: 91,6% -
99,4%)

*95% interval spolehlivosti
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CESKY

Analyticka vykonnost

Analyticka senzitivita

Kazdy ze vzork( s koncentraci CRP 0 mg/L, 3 mg/L, 10 mg/L,
40 mg/L, 80 mg/L a 200 mg/L byl testovan v 5 replikatech za
pouziti 3 Sarzi testu NADAL® CRP. Vsechny vzorky s kon-
centraci CRP 210 mg/L vykazaly pozitivni vysledky.

Hranice detekce
Hranice detekce testu NADAL® CRP je 10 mg/L.

Interferujici latky

Negativni smési plazmy a séra (potvrzené pomoci ELISA)
a vzorky plazmy a séra pozitivni na 10 mg/L CRP(potvrzené
pomoci ELISA) obohacené o nasledujici interferujici latky
nevykdzaly zddnou interferenci s testem NADAL® CRP.

Acetaminofen 200 mg/L
Kyselina acetylsalicylova 200 mg/L
Albumin 20000 mg/L
Kyselina askorbova 200 mg/L
Bilirubin 10000 mg/L
Kofein 200 mg/L
Kreatin 2000 mg/L
Kyselina gentisova 200 mg/L
Hemoglobin 10000 mg/L
Metanol 10%
Kyselina $tavelova 600 mg/L

KFiZzova reaktivita

Pozitivni vzorky HAV, HBsAg, HIV, HCV, HEV, syfilis, HAMA, RF,
MONO, Rubeola, TOXO, CMV, AFP a CEA (potvrzené pomoci
ELISA a klinickou diagndzou) a ty samé vzorky, ale obohacené
0 20 mg/mL CRP pfi fedéni 1:1 byly testovany pomoci testu
NADAL® CRP.

Pfi testovani pomoci testu NADAL® CRP nebyla zjisténa zadna
krizova reaktivita se vzorky.

Rozsah méreni

Silné pozitivni vzorek CRP (3120 mg/L) byl zfedén stejnou
negativni plazmou na koncentrace 1:2, 1:16, 1:64, 1:128,
1:300, 1:600, 1:1000 a testovan v triplikdtech pomoci testu
NADAL® CRP. Pfi testovani pomoci testu NADAL® CRP nebyl
pozorovan zadny Hook efekt.

Presnost

Opakovatelnost
Opakovatelnost byla stanovena testovanim 10 replikatd 4
vzork(d CRP (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L a 80 mg/L).

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost byla stanovena testovanim 4 vzork( CRP
(0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L a 80 mg/L) za poufZiti 3 nezavislych
Sarzi testu NADAL® CRP.

Test NADAL® CRP prokazal prijatelnou opakovatelnost
a reprodukovatelnost. Negativni a pozitivni hodnoty byly
spravné identifikovany v >99 % pfipada.

V pripadé jakychkoliv zavaznych incidentl souvisejicich
s provadénim testu NADAL® CRP neprodlené informujte
spole¢nost nal von minden GmbH a pfislusny urad. Pokud je to
mozné, nelikvidujte pouZity test a pfislusné komponenty
testovaci sady.
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1. Kayttotarkoitus

NADAL® CRP Test on lateraalivirtaukseen perustuva
kromatografinen immunomaaritys C-reaktiivisen proteiinin
(CRP) semikvantitatiiviseen havaitsemiseen ihmisen
kokoveresta, seerumista tai plasmasta. Testi on tarkoitettu
apuvalineeksi  bakteeriperdisten  tartuntatautien  seka
tulehdusprosessien diagnosoinnissa (kts. osio 12 "Rajoituk-
set"). Mahdollisten oireiden suuren kirjon vuoksi, testi ei ole
rajoitettu maaratylle potilasryhmalle. Sitd voidaan yleisesti
kdyttda erottamaan virus- tai bakteeriperdinen infektio, tai
osoittamaan  tulehdusprosessin ldsndolo tai vakavuus.
Testausproseduuri ei ole automatisoitu, eikd vaadi
erityiskoulutusta tai -patevyyttd. NADAL® CRP Test on
tarkoitettu vain ammattikayttoon.

2. Johdanto ja kliininen merkitys

C-reaktiivinen proteiini (CRP) on havaittavissa potilasnaytteista
akuuttien infektioiden, nekroosin ja erilaisten tuleh-
dusperéisten sairauksien yhteydessa.»? CRP-arvot eivat kohoa
virusperaisissa infektioissa samoissa maarin kuin bakteeri-
infektioissa, minkd takia parametria voidaan kayttdd niiden
erottamiseen.>* CRP on proteiini, joka muodostuu pdaasiassa
maksassa  akuutin  tulehduksellisen  prosessin  aikana.
Positiivinen tulos osoittaa akuutin tulehdusreaktion, muttei
sen syyta. CRP-synteesi alkaa antigeeni-immuunikompleksien,
bakteerien, sienten ja kudostuhojen vaikutuksesta. Potilaiden
CRP-tasojen seurannalla voidaan saada tietoa hoidon
tehoavuudesta seka seurata potilaan toipumista.®

CRP-arvojen yksilokohtainen vaihtelu on suhteellisen suurta.
Ikd, vylipaino, 2-tyypin diabetes, tupakointi, gestageenin
(progestiini)/estrogeeniladkityksen  kaytté tai ateroskle-
roottiset/sydan- ja verisuonisairaudet voivat muiden muassa
johtaa kohonneisiin arvoihin. Yleisesti, >10 pg/mL arvoja
voidaan pitda kohonneina suurimmalla osalla potilaista.

Taudin  vakavuus

perusteella:

e Lieva tulehdus (>10-40 mg/L). Mahdollisia syita: paikallinen
absessi, lieva leikkauksesta tai onnettomuudesta johtuva
trauma, sydankohtaus, syva laskimotukos, inaktiiviset
reumasairaudet, metastaasisoitunut pahanlaatuinen kas-
vain ja isoloituneet virusinfektiot.

e Kohtalainen tulehdus (>40-100 mg/L). Mahdollisia syita:
vakavat tulehdukselliset prosessit, kuten markiva tulehdus,
keuhkoputkentulehdus, = hammastulehdus, virtsateiden
infektiot ja sukupuolielinten infektiot.

e Korkea tulehdus (>100 mg/L). Mahdollisia syita: akuutit
bakteeriperdiset tai sieni-infektiot (sepsis) ja vaikea
kudosvaurio  polytrauman  tai  suurten  kirurgisten
toimenpiteiden seurauksena.”

NADAL® CRP Test on lateraalivirtaukseen perustuva
kromatografinen immunomaaritys CRP:n semikvantitatiiviseen
havaitsemiseen ihmisen kokoveri-, seerumi- tai plasma-
ndytteista.

voidaan luokitella  CRP-pitoisuuden

Kun nayte on viety testikasetin ndytekaivoon (S), se reagoi
anti-CRP vasta-aineiden kanssa (maaritysreaktion aktiivinen
ainesosa: noin 0,1 pug/testi), jotka on  konjugoitu
varipartikkeleilla sekd esipaallystetty sisdisen testiliuskan
konjugaattialustalle. Seos imeytyy eteenpdin puolildpaisevalla
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kalvolla kromatografisesti kapillaarireaktion ansioista, ja
reagoi kalvolla olevien anti-CRP vasta-aineiden

(maaritysreaktion aktiivinen ainesosa: noin 0,5 pg/testi)
kanssa, jotka on immobilisoitu testiviivojen alueille: kalvon
"T1", "T2" ja "T3" -alueet. Variviivojen ldasndolo testiviivojen
alueilla "T1" ja/tai "T2", ja/tai "T3" osoittaa positiivisen
tuloksen. Vériviivojen poissaolo testiviivojen alueilla "T1" ja/tai
"T2", ja/tai "T3" osoittaa negatiivisen tuloksen. Viivojen
lukumdard riippuu  ndytteen CRP-pitoisuudesta. Mita
korkeampi CRP-pitoisuus ndytteessa, sitd enemman variviivoja
tulee nakyviin.

Vdrivivan  muodostuminen kontrollialueelle "C" toimii
toimintakontrollina, osoittaen ettd riittdva maara naytetta on
lisatty ja riittdva imeytyminen on tapahtunut.

e 10/20 NADAL® CRP testikasettia*

e 10/20 kertakadyttopipettia

e 10/20 kapillaariputkea (10 pl)

e 10/20 uuttoputkea sisdltden puskuriliuoksen**

e 1 pakkausseloste
*Sisaltaa natriumatsidi-sailontaaineen
**Fosfaattipuskuri  sisdltden seuraavat sdilontdaineet:
Kanamysiinisulfaatti: 0,25 g/L ja ProClin™ 300: <0,03%.

Vaaramerkintoja ei vaadita CLP-asetuksen mukaisesti: (EC) N2
1272/2008. Pitoisuudet alittavat vapautustason.

5. Tarvittavat lisamateriaalit

e Naytteenkerdysastioita (testattavalle ndytemateriaalille
soveltuvat)

e Sentrifugi (vain seerumi- ja plasmanaytteille)

e Alkoholilappuja

e Lansetit (vain kokoverindytteille sormenpaasta)

e Ajastin

Testipakkaukset  tulee  sdilyttdaa 2-30°C  lampdtilassa
pakkauksessa merkittyyn viimeiseen kayttdpadivdaan asti.
Testikasetit sadilyvat stabiileina foliopakkaukseen painettuun
viimeiseen kayttopadivdan asti. Testikasetit tulee sailyttaa
sinetdidyissa  foliopakkauksissaan  testin  suorittamiseen
saakka. Ald pakasta testipakkausta. Ald kidytd pakkauksessa
ilmoitetun viimeisen kayttopdivan jalkeen. Testipakkauksen
komponentit tulee suojata kontaminaatiolta. Ala kaytd, mikéli

huomaat merkkeja mikrobikontaminaatiosta tai saos-
tumisesta.  Annostelutarvikkeiden, sailytysastioiden tai
reagenssien biologinen kontaminoituminen voi johtaa

epatarkkoihin testituloksiin.

7. Varoitukset ja varotoimet

e Vain ammattimaiseen in-vitro -diagnostiseen kayttoon.

o Lue kdyttoohjeet huolellisesti ennen testin suorittamista.

o Ala kayta viimeisen kayttopaivan jalkeen.

o Ala kayta, mikali testipakkaus on vaurioitunut.

e Testit on tarkoitettu vain kertakayttoon.

o Al3 lisaa naytettd reaktioalueelle (tulosalue).

e Al koske reaktioalueeseen (tulosalue) kontaminoitumisen
valttamiseksi.

e Viltd naytteiden ristikontaminaatio kayttamalla uutta
uuttoputkea jokaiselle naytteelle.
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o Al vaihda tai sekoita eri testipakkausten komponentteja.

e Ald syd, juo tai tupakoi alueella, jossa naytteitd ja
testipakkauksia kasitellaan.

o Kayta suojavarusteita, kuten laboratoriotakkeja,
kertakdyttokdsineita ja suojalaseja kasitellessasi ndytteita.

e Kasittele kaikkia naytteitda mahdollisina tartuntaldhteina.
Noudata mikrobiologisia vaaroja koskevia varotoimia
testaamisen aikana ja noudata asianmukaisia maarayksia
koskien naytteiden havittamista.

o Testipakkaus sisdltda eldinperdisia tuotteita. Sertifioitu tieto
alkuperasta ja/tai eldinten terveydentilasta ei taysin takaa
tarttuvien taudinaiheuttajien poissaoloa. Ndin ollen on
suositeltavaa, etta nditd tuotteita kasitelldan mahdollisesti
tartuttavina sekad noudattaen asianmukaisia turvatoimia
(esim. ala niele tai hengita).

e Lampdtilavaihtelut voivat vaikuttaa
tuloksiin.

e Kaytetyt testausmateriaalit tulee havittda paikallisten
sdadannosten mukaisesti.

8. Naytteenkerdys ja valmistelu

NADAL® CRP Test voidaan suorittaa kayttden kokoverta
(laskimoveri tai sormenpéaa), seerumia tai plasmaa.

haitallisesti  testi-

Keratdksesi kokoverindytteen sormenpaasta:

e Pese potilaan kasi saippualla ja lampimalla vedelld, tai
puhdista kayttamalla alkoholilappua. Anna kaden kuivua.

e Hiero katta kohti keskisormen tai nimettdman sormenpaata
valttden koskemista lavistyskohtaan.

e Pistd kdyttden steriilid lansettia. Pyyhi pois ensimmainen
veritippa.

e Hiero kattd helldvaraisesti ranteesta kohti kimmentd ja
sitten sormea kohti saadaksesi pyoredn veripisaran
lavistyskohtaan.

Sormenpaasta testata

valittdmasti.

kerdatyt kokoverindytteet tulee

Laskimokokoverindytteet

Antikoagulantteja, kuten K,EDTA, natriumsitraatti, natrium- tai
litiumhepariini, tulisi kayttda laskimokokoveri- tai plasma-
naytteille.

Testi tulee suorittaa heti ndytteen keraamisen jalkeen. Al3 jata
ndytteita huoneenlampdon pitkéksi aikaa.

Mikali testi suoritetaan 2 paivan sisalla naytteen kerdaamisesta,
laskimokokoverindyte voidaan sailyttaa 2-8°C lampdbtilassa.

Al3 pakasta kokoverindytteita.

Seerumi- ja plasmandytteet

Erota seerumi tai plasma verestd mahdollisimman pian

hemolyysin valttamiseksi. Kaytda vain kirkkaita, hemolysoi-
tumattomia naytteita.

Testi tulee suorittaa heti nadytteen keraamisen jalkeen. Al3 jata
naytteitd huoneenldmpoon pitkdksi aikaa. Seerumi- ja
plasmandytteet voidaan sadilyttda 2-8°C lampdtilassa enintdan
3 paivan ajan. Pidempiaikaista sdilytysta varten, ndytteet tulee
sailyttaa -20°C lampdotilassa.

Anna ndytteiden [dmmetd huoneenldmpdisiksi ennen
testaamista. Pakastettujen ndytteiden tulee olla tdysin
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sulaneita ja hyvin sekoitettuja ennen testausta. Sulatettua
naytetta ei saa pakastaa uudelleen.

Mikali ndytteita aiotaan kuljettaa, ne tulee pakata noudattaen

paikallisia etiologisten aineiden kuljettamista koskevia
saannoksia.
Ikteeriset, lipeemiset, hemolyyttiset, lampokasitellyt ja

kontaminoituneet
testituloksiin.

naytteet voivat johtaa epatarkkoihin

9. Testin suorittaminen

Tuo testit, ndytteet, puskuriliuokset ja/tai kontrollit

huoneenldmp66n (15-30°C) ennen testaamista.
1. Avaa uuttoputken vihrea korkki.

2. a) Seerumi- tai plasmandytteet:
Pida pipetti pystysuorassa, ota verta
ensimmadiseen  levennykseen  asti
(noin 5 pl) ja lisda se puskuriliuoksen
sisaltdvaan uuttoputkeen. 5 Wl

b) Laskimokokoverindytteet:

Pida pipetti pystysuorassa, lisaa
1 tippa (noin 10 pl) kokoverinaytetta
puskuriliuoksen sisdltdavdan uutto-
putkeen.

-

c) Sormenpainaytteet:

Vie paasta pdahan tdytettava
kapillaariputki kokovereen, kunnes se
on tayttynyt kokonaan (noin 10 pulL).
Vilta ilmakuplien muodostumista.
Aseta verelld taytetty kapillaari
puskuriliuoksen sisdltdavdan uutto-
putkeen.

3. Sulje  putki ja kdantele sita
muutaman kerran, jotta nayte ja
puskuriliuos sekoittuvat kunnolla. TAI

4. Poista testikasetti foliopakkauksesta
ja suorita testi mahdollisimman
pian. Parhaimmat tulokset saadaan, i
jos testi suoritetaan valittémasti,
pakkauksen avaamisen jalkeen.
Merkitse testikasettiin potilaan tai
kontrollin tiedot.

5. Aseta testikasetti
tasaiselle alustalle.

6. Avaa uuttoputken valkoinen korkki. ‘

7. Pida uuttoputki pystysuorassa, ja vie
3 tippaa uutettua ndytettd testi- f
kasetin ndytekaivoon (S). ; !
Valta ilmakuplien muodostumista
niytekaivoon (S). Ala lisda naytetta @ 3x
tulosalueelle. 4

8. Kaynnista ajastin. o }\

9. Odota vdriviivojen muodostumista. y
Lue tulokset 5 minuutin kuluttua. ot
Al3 tulkitse tuloksia end3 8 minuutin NG
jalkeen. 5 min

puhtaalle ja
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Positiivinen
CRP-pitoisuus: 210 mg/L
Variviiva muodostuu kontrollialueelle "C"

> 10 me/L

ja toinen vdriviva muodostuu testi- T2
alueelle "T1". Tulos osoittaa, ettd T1
>10 mg/L  CRP-pitoisuus on havaittu
naytteesta.

CRP-pitoisuus: 240 mg/L
Kontrollivivan ~ "C" lisaksi  vériviivat C
muodostuvat testialueelle "T1"

seks T3
toiselle testialueelle "T2". Tulos osoittaa, 12
ettd 240 mg/L CRP-pitoisuus on havaittu T .7

ndytteesta.

CRP-pitoisuus: 280 mg/L ’
Kontrolliviivan ~ "C" lisaksi  vériviivat C
muodostuvat testialueille "T1", "T2" ja T3

"T3". Tulos osoittaa, ettd >10 mg/L CRP- ii

pitoisuus on havaittu naytteesta. 7
Negatiivinen P
Variviiva muodostuu kontrolliviivan / '
alueelle "C". Viivaa ei muodostu C
testiviivojen alueille "T1", "T2" tai "T3". T3

Tulos osoittaa, ettd <10 mg/L on havaittu T2
ndytteesta. m

Mitadton

Kontrolliviiva "C" ei ilmesty. Testitulokset,

joiden yhteydessa kontrolliviiva "C" ei ole PR
ilmestynyt ilmoitetun lukuajan puitteissa, fi ) C
tulee jattda huomiotta. Lue kdyttoohjeet 72

huolellisesti uudelleen ja toista testi T2 Tx

uudella testikasetilla. Mikali ongelma T » L J
jatkuu, lopeta testien kaytto valittomasti o

ja ota yhteys myyjaan.

Riittamaton ndytteen maara, virheellinen testin suoritustapa
tai vanhentuneet testit ovat todenndkoéisimpid syita
kontrolliviivan puuttumiseen.

11. Laaduntarkkailu

Testikasetti sisdltaa sisddnrakennetun laatukontrollin:

Kontrolliviivan alueelle "C" ilmestyvd variviiva on testin
sisdinen  toimintakontrolli. Sillda varmistetaan naytteen
riittdvyys, oikea suoritustekniikka ja ndytteen riittdva
imeytyminen testikalvolle.

Hyvd laboratoriokdytdnté (GLP) suosittelee kayttdamaan
ulkoisia kontrollimateriaaleja testipakkauksen oikeanlaisen
toiminnan varmistamiseksi.

12. Rajoitukset

o NADAL® CRP Test on tarkoitettu vain ammattimaiseen
in-vitro -diagnostiseen  kdyttéon. Sitd tulee kayttaa
ainoastaan CRP:n semikvantitatiiviseen maarittdmiseen
ihmisen kokoveri-, seerumi- tai plasmanaytteista.

e NADAL® CRP Test maarittda ainoastaan CRP-tason ihmisen
kokoveri-, seerumi- tai plasmanaytteista. Sita ei tule kayttaa
ainoana perusteena diagnoosia varten tai arvioitaessa
tulehduksellisten sairauksien riskeja.

C€ [vo]
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10. Tulosten tulkinta
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e Kuten kaikkien diagnostisten testien kanssa, ladkarin tulee
tehda lopullinen kliininen diagnoosi ottaen huomioon kaikki
kliiniset ja laboratoriset [0ydokset.

e Jopa positiivisten tulosten kohdalla, kliinisten oireiden
perusteellista analyysid ja muiden maaritysmenetelmien
kayttoa tulee aina harkita.

e Korkean titterin reumatekijat (RF) positiivisissa kliinisissa
naytteissa voivat vaikuttaa testituloksiin.

e On mahdollista, ettd erittain korkeaviskoottiset
kokoverindytteet tai kokoverindytteet, joita on sailytetty yli
2 vuorokauden ajan, voivat aiheuttaa ongelmia
imeytymisen suhteen. Toista testi uudella testikasetilla
kayttdaen seerumi- tai plasmandytetta samalta potilaalta.

e Ehkdisypillereitda kadyttdvien henkildiden kohonneita CRP-
tasoja tulee tulkita varovaisesti, silla American Physiological
Society suosittelee jatkotutkimuksia liittyen ehkaisypillerien
kdayton vaikutukseen CRP:een ja muiden tulehdus-
parametreihin.

e Korkeat CRP-pitoisuudet voivat aiheuttaa hook-efektin,
johtaen vadriin negatiivisiin tuloksiin. Hook-efektid ei ole
havaittu NADAL® CRP Testilld CRP-pitoisuuteen 3120 mg/L
asti.

e Koska testi antaa ainoastaan semikvantitatiiviset tulokset,
pitoisuusgradientti seurannan aikana voidaan maarittaa
summittaisesti  ylla lueteltujen alueiden sisalla.
Kvantitatiivista testid tulee kayttdd, mikali pienempien
pitoisuusvaihteluiden havaitseminen vaaditaan.

13. Odotusarvot

CRP on akuuttien infektioiden, nekroottisten vaurioiden ja
erilaisten  tulehdusperdisten  sairauksien  epaspesifinen
merkkiaine. American Heart Association:in (AHA) mukaan
CRP:n odotusarvon tulisi olla <10 mg/L poissuljettaessa
bakteeriperaisen infektion mahdollisuus.

14. Suoritusominaisuudet

Kliininen suorituskyky

Diagnostinen herkkyys ja tarkkuus

Kliiniset ndytteet testattiin kdyttden NADAL® CRP Testid,
verraten johtavaan kaupallisesti saatavilla olevaan CRP EIA -
jarjestelmaan.

CRP EIA
vinen

Yhteensa

i
2
5 100
o
o
®
3 3 52 1 0 56
(a)
<
2
0 3 25 5 33
0 0 3 79 82
102 56 29 84 271
“« 07,1% 92,9% 862% | 94,0% | os,
Yhtépitavyys 99,4% 5%
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SUOMI NADAL® CRP Test (Ref. 311801N-10/311801N-20)

Diagnostinen sensitiivisyys: 168/169=99,4% (CI*: 96,7% -
100%)

Diagnostinen spesifisyys: 99/(99+3) =97,1 % (CI*: 93,9% -
98,1%)

Yhtapitdvyys: (99+168)/ (99+3+169) = 98,5 % (CI*: 91,6%-
99,4%)

*95% luottamusvali

Analyyttinen suorituskyky

Analyyttinen herkkyys

Jokainen ndyte CRP-pitoisuuksilla 0 mg/L, 3 mg/L, 10 mg/L,
40 mg/L, 80 mg/L ja 200 mg/L testattiin viitena replikaattina
kayttden NADAL® CRP Testin kolmea eri erda. Kaikki yli
>10 mg/L CRP-pitoisuuden sisdltavat ndytteet antoivat
positiiviset tulokset.

Havaitsemisraja
NADAL® CRP Testin havaitsemisraja on 10 mg/L.

Hairitsevat yhdisteet

Negatiiviset plasma- ja seerumipoolit (ELISA:lla varmistetut)
sekd 10 mg/L CRP-positiiviset seerumi- ja plasmanaytteet
(ELISA:lla  varmistetut) seuraavilla hairitsevilla yhdisteilla
spiikattuna eivat osoittaneet hairiota NADAL® CRP Testille.

Parasetamoli 200 mg/L
Asetyylisalisyylihappo 200 mg/L
Albumiini 20000 mg/L
Askorbiinihappo 200 mg/L
Bilirubiini 10000 mg/L
Kofeiini 200 mg/L
Kreatiini 2000 mg/L
Gentisiinihappo 200 mg/L
Hemoglobiini 10000 mg/L
Metanoli 10%
Oksaalihappo 600 mg/L

Ristireaktiivisuus

HAV, HBsAg, HIV, HCV, HEV, syfilis, HAMA, RF, MONO, Rubella,
TOXO, CMV, AFP ja CEA -positiiviset ndytteet (ELISA:lla
varmistetut, kliininen diagnoosi) sekd samat naytteet
spiikattuna 20 mg/mL CRP:lld laimennusuhteessa 1:1 testattiin
kdyttdaen NADAL® CRP Testia.

Naytteissa ei havaittu ristireaktiivisuutta testattuna NADAL®
CRP Testilla.

Mittausalue

Korkeapositiiviset CRP-nadytteet (3120 mg/L) laimennettiin
samalla negatiivisella plasmalla pitoisuuksiksi 1:2, 1:16, 1:64,
1:128, 1:300, 1:600, 1:1000 ja testattiin triplikaatteina
kayttden NADAL® CRP Testid. Hook-efektida ei havaittu
testattuna NADAL® CRP Testilla.

Toistotarkkuus

Toistettavuus

Toistettavuus osoitettiin kdyttden 4:n CRP-naytteen 10:3
replikaattia (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L ja 80 mg/L).
Uusittavuus

Uusittavuus osoitettiin testaamalla 4 CRP-naytetta (0 mg/L,
10 mg/L, 40 mg/L ja 80 mg/L) kdyttaen NADAL® CRP Testin 3:a
eri eraa.

NADAL® CRP Test osoitti hyvaksyttavan toistettavuuden ja
uusittavuuden. Negatiiviset ja positiiviset arvot tunnistettiin
oikein >99% kerroista.

C€ [v]
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15. Vakavista vaaratilanteista ilmoittaminen

Mikali mika tahansa vakava vaaratillanne liittyy NADAL® CRP
Testiin, ota yhteys nal von minden GmbH:oon ja
toimivaltaiseen viranomaiseen valittomasti. Jos mahdollista,
ALA  havitd kidytettyjd testejd tai testipakkauksen
komponentteja.
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1. Beoogd gebruik

De NADAL® CRP Test is een laterale-stroomchromatografisch
immunoassay voor de semi-kwantitatieve detectie van C-
reactief proteine (CRP) in humane volbloed-, serum- of
plasmamonsters. De test is bedoeld voor gebruik als
hulpmiddel bij de diagnose van bacteriéle infectieziekten en
ontstekingsprocessen (zie onderdeel 12 'Beperkingen'). Door
het groot aantal mogelijk symptomen is de test niet beperkt
tot een nader vastgestelde doelgroep en kan deze worden
gebruikt voor de differentiatie tussen bacteriéle en virale
infecties, of om de aanwezigheid en ernst van
ontstekingsprocessen te bepalen. De testprocedure is niet
geautomatiseerd en vereist geen speciale training of
kwalificaties. De NADAL® CRP Test is exclusief bedoeld voor
professioneel gebruik.

2. Introductie en klinische betekenis

C-reactief  proteine  (CRP) wordt gedetecteerd in
patiéntmonsters in combinatie met acute infecties, necrose en
verscheidene  ontstekingsaandoeningen.’?  CRP-waarden
nemen bij virusinfecties niet in dezelfde mate toe als bij
bacteriéle infecties en dat is waarom deze parameter bij kan
dragen aan deze differentiatie.3* CRP is een eiwit dat
voornamelijk door de lever wordt geproduceerd gedurende
acute ontstekingsprocessen. Een positief testresultaat duidt
op de aanwezigheid, niet de oorzaak, van een acute
ontstekingsreactie. CRP-synthese wordt gestimuleerd door
antigeen-immuuncomplexen, bacterién, schimmels of trauma.
De controle van CRP-waarden bij patiénten kan informatie
verschaffen inzake de effectiviteit van de behandeling en de
bepaling van het herstel van de patiént.®

De variatie tussen individuen van CRP is relatief hoog. Leeftijd,
overgewicht, diabetes mellitus type 2, roken, de inname van
gestageen (progestine)-/oestrogeen-medicatie of athero-
sclerotische ziekten/hart- en vaatziekten kunnen o.a.
bijdragen aan verhoogde waarden. In het algemeen kunnen
waarden van >10 pg/mL bij de meerderheid van patiénten als
verhoogd worden beschouwd.

De ernst van de ziekte kan worden geclassificeerd op basis van

de CRP-concentratie:

e Milde ontsteking (>10-40 mg/L). Mogelijke oorzaken: lokaal
abces, mild operatief of ongevaltrauma, hartaanval, diepe
veneuze trombose, inactieve reumatische aandoeningen,
uitgezaaide kwaadaardige tumor en geisoleerde virale
infecties.

e Matige ontsteking (>40-100 mg/L). Mogelijke oorzaken:
ernstige ontstekingsprocessen zoals etterende cystitis,
bronchitis, tandheelkundige ettering, urineweginfecties en
genitale infecties.

e Ernstige ontsteking (>100 mg/L). Mogelijke oorzaken: acute
gegeneraliseerde bacterie- of schimmelinfecties (sepsis) en
ernstige weefselschade na polytrauma of ingrijpende
operatieve procedures.”

3. Testprincipe

De NADAL® CRP Test een laterale-stroomchromatografisch
immunoassay voor de semi-kwantitatieve detectie van CRP in
humane volbloed- serum- of plasmamonsters.

Nadat het monster aan het monsterreservoir (S) van de
testcassette is toegevoegd, reageert het met anti-CRP-
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antilichamen (actieve ingrediént van de detectiereactie: ca.
0,1 pug/test) welke geconjugeerd met gekleurde deeltjes
vooraf op het conjugaatveld van de interne teststrip zijn
aangebracht. Het mengsel beweegt vervolgens
chromatografisch over het membraan door capillaire werking
en reageert met andere anti-CRP-antilichamen (actieve
ingrediént van de detectiereactie: ca. 0,5 pg/test) welke op de
testlijngebieden geimmobiliseerd zijn: 'T1', 'T2' en 'T3' van het
membraan. De aanwezigheid van een gekleurde lijn in
testlijngebied(en) 'T1' en/of 'T2' en/of 'T3' geeft een positief
resultaat aan. De afwezigheid van een gekleurde lijn in
testlijngebied(en) 'T1' en/of 'T2' en/of 'T3' geeft een negatief
resultaat aan. Het aantal lijnen is afhankelijk van de CRP-
concentratie in het monster. Hoe hoger de CRP-concentratie
in het monster, hoe meer gekleurde lijnen zichtbaar worden.

De aanwezigheid van een gekleurde lijn in het
controlelijngebied (C) dient als procedurele controle en
betekent dat er voldoende testmonster is aangebracht en dat
het membraan voldoende doorlatend is.

4. Meegeleverde reagentia en materialen

e 10/20 NADAL® CRP testcassettes*

e 10/20 wegwerppipetten

e 10/20 end-to-end capillairen (10 uL)

e 10/20 extractiebuizen met buffer**

e 1 bijsluiter
*bevat het conserveermiddel natriumazide
**fosfaatbuffer met de volgende conserveermiddelen:
kanamycinesulfaat: 0,25 g/L en ProClin™ 300: <0,03%.

Er is geen gevarenetikettering vereist volgens Verordening
(EG) nr. 1272/2008 CLP. Concentraties liggen onder de
vrijstellingsdrempel.

5. Overig benodigd materiaal

e Containers voor monsterverzameling (geschikt voor het te
testen monstermateriaal)

e Centrifuge (alleen voor serum- of plasmamonsters)

Alcoholdoekjes

Lancetten (alleen voor uit

volbloedmonsters)

e Stopwatch

6. Opslag & stabiliteit

De tests kunnen het best worden bewaard bij 2-30°C tot de
houdbaarheidsdatum vermeld op de verpakking. Testcassettes
zijn stabiel tot de houdbaarheidsdatum afgedrukt op de
verzegelde aluminium buidels Testcassettes dienen tot
gebruik in de verzegelde buidels te blijven. De testkits niet
invriezen. Gebruik de tests niet na verstrijken van de
houdbaarheidsdatum vermeld op de verpakking. Let op dat
de componenten van de testkit tegen besmetting zijn
beschermd. Gebruik de testcassettes niet indien er een
mogelijke micro-bacteriéle besmetting of neerslag is.
Biologische besmetting van monsterhouders, reagentia of
andere testbenodigdheden kunnen leiden tot onnauwkeurige
resultaten.

7. Waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen

e Uitsluitend bestemd voor professioneel in-vitro diagnostisch
gebruik.

vingerprik  verkregen
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e Lees aandachtig de gebruiksaanwijzing door alvorens u de
test uitvoert.

o Niet gebruiken indien de houdbaarheidsdatum op de
verpakking verstreken is.

e De componenten van de testkit niet gebruiken indien de
primaire verpakking beschadigd is.

e Tests zijn slechts voor eenmalig gebruik.

e Breng geen monsters op het
(resultaatgedeelte).

e Om besmetting te voorkomen dient het reactieve gedeelte
(resultaatgedeelte) niet aangeraakt te worden.

e Vermijd kruisbesmetting van monsters door voor ieder
monster een nieuwe monsterverzamelcontainer te
gebruiken.

e Substitueer of meng geen componenten van verschillende
testkits.

e Niet eten, drinken of roken in de buurt van waar de
monsters en testkits worden gebruikt.

e Draag beschermende kleding, zoals laboratoriumjassen,
wegwerphandschoenen  en  veiligheidsbril  wanneer
monsters worden getest.

e Het monstermateriaal kan infectieus zijn. Neem tijdens het
uitvoeren van de test de richtlijnen in acht voor
microbiologische risico's en voor het juist verwerken van
monstermateriaal.

e De testkit bevat producten van dierlijke oorsprong.
Gecertificeerde kennis van de herkomst en/of hygiénische
omstandigheden van de dieren geeft geen volledige
garantie voor de afwezigheid van overdraagbare
ziekteverwekkers. Om deze reden wordt aangeraden dat
deze producten als mogelijk infectieus te worden
behandeld en volgens standaard veiligheidsmaatregelen te
worden gehanteerd (bijv. niet inslikken of inademen).

e Temperatuur kan testresultaten negatief beinvloeden.

e Gebruikte testmaterialen dienen te worden vernietigd/
weggegooid volgens de plaatselijke voorschriften.

8. Monsterafname en -preparatie
De NADAL® CRP | Test kan met volbloed (uit venapunctie of
vingerprik), serum of plasma worden uitgevoerd.

reactieveld aan

Voor het verzamelen van vingerprikbloed :

e Was de hand van de patiént met zeep en warm water of
maak deze schoon met een alcoholdoekje. Laat de hand
drogen.

e Masseer de hand, zonder de plaats van punctie aan te
raken, door over de hand richting de vingertop van de
middel- of ringvinger te wrijven.

e Prik de huid met een steriel lancet. Wrijf de eerste druppel
bloed weg.

o Wrijf zachtjes over de hand van de pols, via de handpalm,
tot de vinger om een ronde druppel bloed uit de plaats van
punctie te doen stromen.

Uit vingerprik verkregen volbloed dient onmiddellijk te
worden getest.

Uit venapunctie verkregen volbloedmonsters

Containers welke antistolmiddelen bevatten, zoals K,EDTA,
natriumcitraat, natriumheparine of lithiumheparine, dienen te
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worden gebruikt voor de preparatie van veneuze volbloed- of
plasmamonsters;.

Idealiter wordt de test direct nadat het monster is verkregen
uitgevoerd. Laat de monsters niet voor langere tijd bij
kamertemperatuur staan.

Indien de test binnen 2 dagen na afname van het monster zal
worden uitgevoerd, dient u uit venapunctie verkregen
volbloed bij 2-8°C te bewaren.

Volbloedmonsters niet invriezen.
Serum- en plasmamonsters

Scheid serum of plasma zo snel mogelijk van bloed om
hemolyse te voorkomen. Gebruik alleen heldere, niet-
gehemolyseerde s.

Idealiter wordt de test direct nadat het monster is verkregen
uitgevoerd. Laat de monsters niet voor langere tijd bij
kamertemperatuur staan. Serum- en plasmamonsters kunnen
maximaal 3 dagen te worden bewaard bij 2-8°C. Voor langere
opslagtijd dienen de monsters onder de -20°C te worden
bewaard.

Breng monsters op kamertemperatuur voorafgaand aan het
testen. Ingevroren monsters dienen compleet ontdooid en
goed gemengd te worden voorafgaand aan het testen.
Monsters dienen niet opnieuw ingevroren en ontdooid te
worden.

Indien monsters verscheept moeten worden, moeten ze
verpakt worden overeenkomstig de lokale regelgeving
omtrent transportatie van etiologische agentia.

Icterische, lipemische, gehemolyseerde, warmtebehandelde
en besmette monsters kunnen tot inaccurate testresultaten
leiden.

9. Testprocedure

Breng tests, monsters, buffers en/of controles op
kamertemperatuur (15-30°C) vooraf aan het testen.

1. Draai de groene dop van de extractiebuis eraf.

2. a) Voor serum- of plasmamonsters:
Zuig, het pipet verticaal houdend, het
monster op tot aan de eerste
verwijding (ca. 5 pL) en voeg het toe
aan de extractiebuis met }
bufferoplossing. '.;

b) Voor uit venapunctie verkregen
volbloedmonsters:

Voeg, het pipet verticaal houdend,
1 druppel (ca. 10 pL) van het
volbloedmonster toe aan de
extractiebuis met bufferoplossing.

-

c) Voor uit vingerprik verkregen
volbloedmonsters:

Breng het uiteinde van het end-to-
end capillair in aanraking met het =
bloed totdat deze geheel gevuld is
(ca. 10 pL). Vermijd de vorming van
luchtbellen.

10 uL
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Plaats het met bloed gevulde capillair

in de extractiebuis met L%% S

bufferoplossing. &E’
3. Sluit de buis en draai deze enkele s

malen om zodat het monster en de

buffer goed vermengd raken.

OF

4. Verwijder de testcassette uit de
aluminium buidel en gebruik deze zo :
spoedig mogelijk. U bereikt de beste ‘ .

resultaten indien u de test
onmiddellijk na opening van de ‘@P v/
buidel gebruikt. Label de

testcassette met de patiént- of OF

controlegegevens.
5. Plaats de testcassette op een schone

en vlakke ondergrond. ‘

£

6. Draai de witte dop van de
extractiebuis eraf.
7. Voeg, de extractiebuis verticaal

houdend, 3 druppels van het
geéxtraheerde monster toe aan het
monsterreservoir  (S)  van de

testcassette. ' !
Vermijd luchtbellen in het -
monsterreservoir (S) en voeg geen ' 3x
stoffen toe aan het resultaat- /
gedeelte. ——

8. Start de stopwatch. K / O\

9. Wacht tot er een gekleurde lijn of ] }
lijnen verschijnen. Lees het resultaat "-:\_4 J
na 5 minuten af. Interpreteer de "ﬂ‘-'

resultaten na 8 minuten niet meer.

10. Resultaatinterpretatie

Positief > 10 me/L
CRP-concentratie:210 mg/L =
Er ontstaat een gekleurde lijn in het 3
controlelijngebied 'C' en tevens een gekleurde ,)
lijn in testlijngebied 'T'. Dit resultaat geeft aan T1
dat er een CRP-concentratie van 210 mg/L in
het monster gedetecteerd is.

CRP-concentratie:240 mg/L

Naast controlelijn 'C' ontstaat er een gekleurde
lijn in testlijngebied 'T1' en een ander lijn in
testlijngebied 'T2'. Dit resultaat geeft aan dat
er een CRP-concentratie van 240 mg/L in het
monster gedetecteerd is.

CRP-concentratie:280 mg/L

Naast controlelijn 'C' ontstaan er gekleurde
lijnen in elk van de testgebieden 'T1', 'T2' en
'T3'. Dit resultaat geeft aan dat er een CRP-
concentratie van >80 mg/L in het monster
gedetecteerd is.

Negatief g L
Er ontstaat een gekleurde lijn in het cf

controlelijngebied 'C'. Er ontstaat geen T3
gekleurde lijnen in testlijngebieden 'T1', 'T2' of T
'T3'. Dit resultaat geeft aan dat er een CRP- T

C€ [v]
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concentratie van <10 mg/L in het monster is
gedetecteerd.

Ongeldig

De controlelijn 'C' verschijnt niet.
Resultaten van een test waarbij geen
controlelijn zichtbaar wordt binnen de
afleestijd, dienen te worden verworpen. . r——
Herzie de testprocedure en herhaal de
test met een nieuwe testcassette. Indien
het probleem zich blijft voordoen, stop
dan met het gebruik van de testkits en
neem contact op met uw leverancier.

Onvoldoende monstermateriaal, incorrecte uitvoering of tests
waarvan de houdbaarheidsdatum is verstreken zijn de meest
voorkomende redenen voor een controlelijn fout.

11. Kwaliteitscontrole

Een interne procedurele controle is inbegrepen in de
testcassette.

Een gekleurde lijn die verschijnt in het controlelijngebied (C)
wordt beschouwd als een interne procedurele controle. Deze
bevestigt voldoende monstermateriaal, voldoende
doorlatendheid van het membraan en correcte procedurele
uitvoering.

Goede Laboratoriumpraktijken (GLP) raadt het gebruik van
extern controlemateriaal aan om correcte werking van de
testkit te garanderen.

e De NADAL® CRP Test is uitsluitend bestemd voor
professioneel in-vitro diagnostisch gebruik. De test dient
alleen te worden gebruikt voor de semi-kwantitatieve
detectie van CRP in humane volbloed-, serum- of
plasmamonsters.

e De NADAL® CRP Test bepaalt de CRP-waarde van humane
volbloed-, serum- en plasmamonsters semi-kwantitatief en
dient niet als het enige criterium voor een diagnose of het
evalueren van de risico's van ontstekingsaandoeningen.

e Zoals met alle diagnostische tests, dient een definitieve
klinische diagnose alleen te worden gesteld door een arts
na evaluatie van alle klinische en laboratoriumbevindingen.

e Zelfs in het geval van een positief resultaat, moet altijd een
uitgebreide analyse van klinische symptomen en worden
overwogen.

e Hoge titers van reumatoide factoren (RF) in positieve
klinische monsters kunnen testresultaten beinvloeden.

e Er bestaat een kleine kans dat bij volbloedmonsters met
een zeer hoge viscositeit of volbloedmonsters die langer
dan 2 dagen zijn opgeslagen doorstroomproblemen
opleveren. Herhaal, met een nieuwe testcassette, de test
met een serum- of plasmamonster van dezelfde patiént.

e Verhoogde niveaus van CRP bij gebruikers van orale
anticonceptiva  (OC) moeten  voorzichtig  worden
overwogen, aangezien de American Physiological Society
verder onderzoek aanbeveelt naar de impact van OC-
gebruik op CRP en andere ontstekingsparameters.

e Hoge CRP-concentraties kunnen een high dose hook effect
veroorzaken, wat tot vals negatieve resultaten leidt. Een
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high dose hook effect is bij de NADAL® CRP Test bij CRP-
concentraties tot 3120 mg/L niet geobserveerd.

e Omdat de test alleen semi-kwantitatieve resultaten
oplevert, kan de concentratiegradiént tijdens controle
slechts zeer grofweg binnen de hierboven genoemde
bereiken worden bepaald. Indien kleinere verandering in de
waarden dienen te worden bepaald, dient u een
kwantitatieve test te gebruiken.

13. Verwachte waarden

CRP is een non-specifieke marker voor acute infecties,
necrotische aandoeningen en verschillende
ontstekingsaandoeningen. Volgens de richtlijnen van de
American Heart Association (AHA) dient de verwachte CRP-
waarde <10 mg/L te liggen om het risico op bacteriéle
infecties uit te sluiten.

14. Prestatiekenmerken

Klinische prestatie

Diagnostische sensitiviteit en specificiteit

De NADAL® CRP Test is geévalueerd met klinische monsters en
is vergeleken met een toonaangevende, commercieel
verkrijgbare CRP EIA.

CRP EIA

Methode =
-
tief
Totaal
100

0-<10

mg/L 0

NADAL® CRP Test (Ref. 311801N-10/311801N-20)

NADAL® CRP Test

10-40 3 52 1 0 56
mg/L
40-80 0 3 25 5 33

mg/L

280mg/L 0 0 3 79 82

% Algehele 86,2%
overeenkomst 99,4%

97,1% 98,5%

Diagnostische sensitiviteit: 168/169=99,4% (CI*: 96,7% -
100%)

Diagnostische specificiteit: 99/99=3% (CI*: 93,9% - 98,1%)
Algehele overeenkomst: (99+168)/ (99+3+169) = 98,5 % (CI*:
91,6%- 99,4%)

*95% betrouwbaarheidsinterval

Analytische prestatie

Analytische sensitiviteit

Elk van de monsters met CRP-concentraties van 0 mg/L,
3 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L, 80 mg/L en 200 mg/L zijn getest in
replicaten van 5 met 3 verschillende batches van de NADAL®
CRP Test. Alle monsters met CRP-concentraties van =10 mg/L
vertoonden positieve resultaten.

Detectielimiet

De detectielimiet van de NADAL® CRP Test bedraagt 10 mg/L.

C€ [v]
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Interfererende substanties

Negatieve plasma- en serumpools (bevestigd door ELISA)
evenals 10 mg/L CRP-positieve plasma- en serummonsters
(bevestigd door ELISA) verrijkt met de volgende storende
stoffen vertoonden geen interferentie met de NADAL® CRP-
test.

Paracetamol 200 mg/L
Acetylsalicylzuur 200 mg/L
Albumine 20000 mg/L
Ascorbinezuur 200 mg/L
Bilirubine 10000 mg/L
Cafeine 200 mg/L
Creatine 2000 mg/L
Gentisinezuur 200 mg/L
Hemoglobine 10000 mg/L
Methanol 10%
Oxaalzuur 600 mg/L

Kruisreactiviteit

HAV-, HBsAg-, HIV-, HCV-, HEV-, syfilis-, HAMA-, RF-, MONO-,
Rubella-, TOXO-, CMV-, AFP- en CEA-positieve monsters
(bevestigd door ELISA en een klinische diagnose) en dezelfde
monsters maar voorzien van 20 mg/ml CRP bij een verdunning
van 1:1 werden getest met behulp van de NADAL® CRP-test

Er is geen Kkruisreactiviteit met de hierboven genoemde
organismen geobserveerd tijdens tests met de NADAL® CRP
Test.

Meetbereik

Een hoog positief CRP-monster (3120 mg/L) is verdund met
hetzelfde negatieve plasma tot concentraties van 1:2, 1:16,
1:64, 1:128, 1:300, 1:600 en 1:1000 en is in triplicaten getest
met de NADAL® CRP Test. Er is geen high dose hook effect
geobserveerd tijdens tests met de NADAL® CRP Test.

Precisie

Herhaalbaarheid

Herhaalbaarheid is vastgesteld door het testen van 10
replicaten van 4 CRP-monsters (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L and
80 mg/L).

Reproduceerbaarheid

Reproduceerbaarheid is vastgesteld door het testen van 4
CRP-monsters (0 mg/L, 10 mg/L, 40 mg/L and 80 mg/L) met
drie verschillende batches van de NADAL® CRP Test.

NADAL® CrP Test demonstreerde acceptabele herhaalbaarheid
en reproduceerbaarheid. De negatieve en positieve waarden
zijn in >99% van de gevallen correct geidentificeerd.

15. Rapportage van ernstige indicdenten

Neem in geval van ernstige incidenten met betrekking tot de
uitvoering van de NADAL® CRP Test onmiddellijk contact op
met nal von minden GmbH en de bevoegde autoriteit. Gooi de
gebruikte test en de bijbehorende onderdelen van de testkit
niet weg als dit nog mogelijk is.
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